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Η συγκεκριµένη διπλωµατική εργασία εκπονήθηκε στα πλαίσια του Μεταπτυχιακού Προγράµµατος 
Σπουδών «Η Διατροφή στην Υγεία και στη Νόσο» του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
Με την περάτωση της εργασίας οφείλω να ευχαριστήσω τους καθηγητές του προγράµµατος για τις 
συµβουλές τους και για τις σηµαντικές γνώσεις που αποκόµισα κατά τη διάρκεια  των σπουδών µου.  
Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα την επιβλέπουσα καθηγήτρια κυρία Φωτουλάκη Μαρία για την 
προθυµία, το ενδιαφέρον και την υποστήριξη την οποία µου παρείχε. Η καθοδήγηση της και οι συµβουλές 
τις ήταν καθοριστικές για το τελικό αποτέλεσµα. 
Επιπλέον θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωµοσύνη µου στα µέλη της τριµελούς συµβουλευτικής επιτροπής, 
καθηγητή Παθολογίας - Γαστρεντερολογίας του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κύριο 
Καψωριτάκη Ανδρέα και την Καθηγήτρια Δερµατολογίας του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας, κυρία Ρουσσάκη - Σουλτσέ Αγγελική - Βικτώρια καθώς τα µαθήµατα που µας δίδαξαν 
ενέπνευσαν περισσότερο το ενδιαφέρον µου για τα προβιοτικά και αποτέλεσαν το κίνητρο για την επιλογή 
του θέµατος αυτής της εργασίας. 
Πάνω από όλα όµως, θα ήθελα να ευχαριστήσω από καρδιάς την οικογένεια και τους φίλους µου για την 
υποστήριξη και την συµπαράσταση που µου προσφέρουν σε οτιδήποτε και αν επιχειρώ. 
Η εργασία είναι αφιερωµένη στους ανθρώπους  
που έρχονται αντιµέτωποι µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα και έχουν µάθει να ζουν µε αυτά. 
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Περίληψη   
Περιεχόµενο: Τα αυτοάνοσα νοσήµατα παρουσιάζουν ραγδαία αύξηση την τελευταία δεκαπενταετία και 
αποτελούν ένα από τα πιο σοβαρά προβλήµατα δηµόσιας υγείας στις σύγχρονες κοινωνίες. Το µικροβίωµα 
του εντέρου ρυθµίζει τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος και τις ανοσολογικές αποκρίσεις 
έναντι σε παθογόνους µικροοργανισµούς που µπορούν να προκαλέσουν λοίµωξη. Η εντερική δυσβιώση 
αποτελεί το κλειδί για τη πρόληψη και τη διαχείριση των αυτοάνοσων νοσηµάτων µέσω της χορήγησης 
προβιοτικών.  
Σκοπός: Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η εξαγωγή σαφούς συµπεράσµατος αναφορικά µε την 
αποτελεσµατικότητα των προβιοτικών ως συµπληρωµατική θεραπευτική αντιµετώπιση των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων. 
Υλικά και Μέθοδος: Η συστηµατική ανασκόπηση πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες 
οδηγίες PRISMA. Πραγµατοποιήθηκε αναζήτηση στις ηλεκτρονικές βάσεις δεδοµένων Pubmed, Medline, 
Scopus, Science Direct, Google Scholar και Ιατροτέκ. Συµπεριελήφθησαν µελέτες που αφορούσαν την 
επίδραση της χορήγησης προβιοτικών συµπληρωµάτων και το µηχανισµό δράσης τους στα αυτοάνοσα 
νοσήµατα. 
Αποτελέσµατα: Ένα σύνολο από 589 µελέτες προέκυψαν κατά την αρχική αναζήτηση, ενώ µετά την 
αφαίρεση διπλότυπων, µη σχετικών µε το υπό µελέτη θέµα, καθώς και µελετών που δεν πληρούσαν τα 
κριτήρια εισαγωγής προέκυψαν συνολικά δώδεκα µελέτες, οι οποίες κρίθηκαν κατάλληλες για εισαγωγή 
στη συστηµατική ανασκόπηση. Η πλειονότητα των µελετών που εξετάστηκαν απέδειξε σηµαντικές 
ευεργετικές επιδράσεις. Με βάση τα αποτελέσµατα των µελετών η χορήγηση προβιοτικών µπορεί να 
µειώσει τους προ-φλεγµονώδεις βιοδείκτες σε ασθενείς µε ΡΑ, Ψωρίαση, ΣκΠ, και ΙΦΝΕ. Η χορήγηση 
προβιοτικών στελεχών  βελτίωσε σηµαντικά την κλινική εικόνα της νόσου σε ασθενείς µε ΡΑ, και ψωρίαση, 
ενώ το προβιοτικό VSL#3 µείωσε τις υποτροπές σε ασθενείς µε ΕΚ. 
Συµπέρασµα: Με βάση τα αποτελέσµατα των µελετών το µικροβίωµα του εντέρου αποτελεί έναν 
σηµαντικό τροποποιήσιµο παράγοντα για την πρόληψη, τη διαχείριση αλλά κυρίως για τη θεραπευτική 
αντιµετώπιση των αυτοάνοσων νοσηµάτων. Τα µέχρι τώρα δεδοµένα σχετικά µε τους µηχανισµούς δράσης 
αλλά και τις ευεργετικές επιδράσεις των προβιοτικών, δεν είναι επαρκούν ώστε να εξαχθούν ακριβή 
συµπεράσµατα και απαιτούνται περισσότερες αποδείξεις από κλινικές δοκιµές για να επιβεβαιωθούν οι 
επιδράσεις αυτές. 
Λέξεις κλειδιά: Αυτοάνοσα Νοσήµατα, Προβιοτικά, Βιοδραστικές ενώσεις, Μικροβίωµα, Υγεία 
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Background: Autoimmune diseases have increased rapidly over the past fifteen years and they are one of 
the most serious public health problems in modern human societies. The intestinal microbiota regulates the 
function of the immune system and immune responses against pathogenic microorganisms that can cause 
infection. Intestinal dysbiosis is the key to prevention and management of autoimmune diseases through 
probiotic administration.  
Aim: The purpose of this study was to draw a clear conclusion on the efficacy of probiotics as 
complementary treatment of autoimmune diseases. 
Methods: Data was extracted, analyzed, and recorded in accordance with the Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Online databases Pubmed, Medline, Scopus, 
Science Direct, Google Scholar and Iatrotek were systematically searched. Studies included on the impact of 
the administration of probiotic supplements and their mechanism of action on autoimmune diseases. 
Results: A total of 589 studies screened during the search. A total of twelve studies considered suitable for 
the systematic review. Most of the studies demonstrated significant beneficial effects. Based on the results, 
probiotics can reduce the pro-inflammatory biomarkers in patients with RA, Psoriasis, MS, and IBD. 
Probiotic strains significantly improved the clinical picture of the disease in patients with RA, and psoriasis, 
while probiotic VSL # 3 reduced recurrences in patients with CD. 
Conclusions: Based on the results of the studies, intestinal microbial is an important modifiable factor in 
prevention and treatment of autoimmune diseases. So far, the data on the mechanisms of action and the 
beneficial effects of probiotics are not sufficient to draw accurate conclusions and more evidence is needed 
from clinical trials to confirm these effects. 
Keywords: Autoimmune diseases, Probiotic, Bioactive compounds, Microbiome, Health 
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ACR American College of Radiology
CAIA Clinical activity index assessment
DAS28 Disease Activity Score
FCAL Καλπροτεκτίνη κοπράνων
HAQ Ερωτηματολόγιο Αξιολόγησης της Υγείας του Stanford
HOMA B Homeostasis model of assessment estimated B cell function
HOMA IR Homeostatic Model Assessment for insulin resistance
hs-CRP Υψηλής ευαισθησίας CRP
IL- Ιντερλευκίνη-
INF- Ιντερφερόνη-
MFI mean fluorescence intensity
NF-κΒ Nuclear Factor kappa Beta
PASI Psoriasis Area Severity Index
PGA Physician Global Assessment
QUICKI Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
TGF- Transforming Growth Factor-
TNF- Tumor Necrosis Factor-
VAS Visual Analogue Scale
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Εισαγωγή 
 Τρισεκατοµµύρια µικροοργανισµοί συµβιούν στον οργανισµό µας, ξεπερνώντας κατά 5-10 φορές 
τον αριθµό των κυττάρων µας. Την τελευταία δεκαετία η πρόοδος της βιοπληροφορικής και των γενετικών 
µεθόδων (προσδιορισµός της αλληλουχίας του γονιδίου 16s RNA), οδήγησαν στην καλύτερη κατανόηση 
του µικροβιώµατος. Το µικροβίωµα χαρακτηρίζεται από πολλούς ερευνητές ως ένα νέο όργανο, εξαιτίας της 
αλληλεπίδρασης των εντερικών βακτηρίων µε τον ξενιστή. Το εντερικό µικροβίωµα αποτελείται κυρίως από 
φύλα των Firmicutes και Bacteroidetes. Ο σύγχρονος τρόπος ζωής  και "η δυτικού τύπου διατροφή" µπορεί 
να µεταβάλλει τη σύνθεση του µικροβιώµατος, οδηγώντας στην ενεργοποίηση µηχανισµών που προάγουν 
τη φλεγµονή και οδηγούν σε παθολογικές καταστάσεις. 
Η αλλοίωση της µικροβιακής σύνθεσης παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη ασθενειών, όπως οι 
αλλεργίες και τα αυτοάνοσα νοσήµατα. Τα αυτοάνοσα νοσήµατα αποτελούν ένα σύγχρονο πρόβληµα υγείας 
µε σηµαντικές οικονοµικές αλλά και ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις. Η παθογένεια των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων παραµένει ακόµα άγνωστη. Στα περισσότερα από αυτά υπάρχει γενετικό υπόβαθρο, το οποίο 
φαίνεται να πυροδοτείται από περιβαλλοντικούς, ορµονικούς αλλά και νευροψυχολογικούς παράγοντες. 
Κατά κανόνα τα νοσήµατα αυτά παρουσιάζουν εξάρσεις και υφέσεις για το λόγο αυτό η θεραπευτική 
προσέγγιση στοχεύει πρωτίστως στην καταστολή των συµπτωµάτων. Η θεραπευτικές παρεµβάσεις, µε 
ανοσοτροποιητικά φάρµακα, κατάφεραν να µειώσουν τις εξάρσεις βελτιώνοντας την καθηµερινότητα των 
ασθενών. Δεδοµένου του ενεργού ρόλου του εντερικού µικροβιώµατος στο ανοσοποιητικό σύστηµα, 
εξετάζονται οι τρόποι παρέµβασης στο µικροβίωµα του εντέρου και οι προοπτικές διαχείρισης για τον 
σχεδιασµό νέων θεραπευτικών παρεµβάσεων. 
 Στο πλαίσιο αυτό παρατηρείται αυξηµένο ερευνητικό ενδιαφέρον για τον ρόλο των προβιοτικών και 
της χρήσης τους ως µέσο πρόληψης αλλά και ως µέσο θεραπείας τέτοιων ασθενειών. Σύµφωνα µε τον 
Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας και τον Οργανισµό Τροφίµων και Γεωργίας των Ηνωµένων Πολιτειών, τα 
προβιοτικά ορίζονται ως µία ετερογενής κατηγορία «ζωντανών µη παθογόνων µικροοργανισµών, οι οποίοι 
όταν χορηγούνται σε κατάλληλες ποσότητες συµβάλλουν θετικά στην υγεία του ξενιστή» (FAO/WHO, 
2002). Η κατανάλωση προβιοτικών αποσκοπεί κυρίως στην αποκατάσταση της εντερικής µικροχλωρίδας µε 
ωφέληµα µικροβιακά στελέχη, αποδίδοντας οφέλη στον οργανισµό. Τα προβιοτικά µπορούν να ενισχύσουν 
το ανοσοποιητικό σύστηµα επεµβαίνοντας στην «Υπόθεση υγιεινής», η οποία υποδηλώνει ότι η έλλειψη 
έκθεσης σε µικροβιακά ερεθίσµατα στην παιδική ηλικία είναι ο κύριος παράγοντας πίσω από την 
παθογένεια των αυτοάνοσων νοσηµάτων και των αλλεργικών αντιδράσεων. Κλινικές δοκιµές σε ανθρώπους 
αναδεικνύουν ότι µία από τις προσεγγίσεις για τη διατήρηση ή την αποκατάσταση της ανοσολογικής 
ισορροπίας και εποµένως, την πρόληψη ή τη θεραπεία ασθενειών, είναι η χρήση προβιοτικών µε τη µορφή 
ζυµωµένων τροφών ή προβιοτικών συµπληρωµάτων. Τα υπάρχοντα στοιχειά υποδηλώνουν ότι τα 
προβιοτικά διατηρούν τον έλεγχο του ανοσοποιητικού συστήµατος, διαφοροποιώντας τα κύτταρα (Th1, 
Th2, Th17, Treg, T κυτταροτοξικά) και τα χυµικά (Β κύτταρα) και προκαλούν ανοσολογικές αντιδράσεις. 
 Πολλές µελέτες έχουν γίνει για την επίδραση των προβιοτικών στην ιδιοπαθή φλεγµονώδη νόσο του 
εντέρου (ΙΦΝΕ). Τα ποσοστά υποτροπής σε ασθενείς µε νόσο Crohn ήταν µειωµένα σε έρευνα όπου 
χορηγήθηκε Saccharomyces boulardii και µεσαλαζίνης σε αντίθεση µε τους ασθενείς στους οποίους 
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χορηγήθηκε µόνο µεσαλαζίνη.  Ορισµένα στελέχη Lactobacilli παρουσιάζουν αντιµικροβιακή δράση έναντι 
στο ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού. Φαίνεται πως σε συγχορήγηση προβιοτικών µε σχήµατα εκρίζωσης του 
ελικοβακτηρίου µειώνονται οι παρενέργειες των αντιβιοτικών. Συµπερασµατικά τα προβιοτικά δεν 
αντικαθιστούν τα υπάρχοντα σχήµατα εκρίζωσης, βελτιώνουν όµως την αποτελεσµατικότητα της 
αντιµικροβιακή αγωγής. Μελέτες για την αποτελεσµατικότητα των προβιοτικών στην ελκώδη κολίτιδα 
δείχνουν ελάττωση των υποτροπών σε ασθενείς στους οποίους χορηγηθήκαν στελέχη E. Coli nissle 1917, 
Saccharomyces boulardii, VSL#3.  Σε ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο έρευνες δείχνουν πως 
τα γαλακτικά βακτηρία βελτιώνουν τα γαστρεντερικά συµπτώµατα της νόσου, όπως την παλινδρόµηση του 
οισοφάγου και το φούσκωµα. Τέλος, φαίνεται να υπάρχει έλλειψη επαρκούς ερευνάς σχετικά µε τις 
επιδράσεις των προβιοτικών στο κεντρικό νευρικό σύστηµα. Ειδικότερα για αυτοάνοσα νοσήµατα όπως η 
σκλήρυνση κατά πλάκας, απαιτείται πρόσθετη in vivo και in vitro έρευνα για την παροχή ορθών στοιχείων 
και λεπτοµερών πληροφοριών για τις ευεργετικές επιπτώσεις των προβιοτικών.  
 Στόχος της παρούσας µελέτης είναι η απόκτηση σφαιρικότερης γνώσης σχετικά µε τις ευεργετικές 
ιδιότητες των προβιοτικών στις αυτοάνοσες ασθένειες και να αποτελέσει ένα εργαλείο για γιατρούς ή 
άλλους επαγγελµατίες υγείας γιατί είναι ανθρωπίνως αδύνατο να µελετηθεί το σύνολο της βιβλιογραφίας 
ξεχωριστά για κάθε νόσηµα. Η συστηµατική ανασκόπηση προσφέρει το πλεονέκτηµα να µπορούν σε 
σύντοµο χρονικό διάστηµα να µελετήσουν το σύνολο των εξελίξεων.  
10
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1. Μικροοργανισµοί 
 Η µελέτη των µικροοργανισµών ξεκίνησε από το 1665 όταν ο Robert Hooke και ο Antoni van 
Leeuwenhoek ανακάλυψαν την ύπαρξη τους χρησιµοποιώντας απλό µικροσκόπιο. Οι µικροοργανισµοί 
αναµφίβολα δηµιουργούν µερικές από τις µεγαλύτερες προκλήσεις ασθενειών στον κόσµο (ελονοσία, 
χολέρα, τροφικές και άλλες µολυσµατικές ασθένειες). Σήµερα όµως, γνωρίζουµε ότι µπορούµε να 
αρρωστήσουµε µόνο από το 1% των µικροβίων [1]. Ως επί το πλείστων τα µικρόβια έχουν ευεργετική 
δράση και βοηθούν στην διατήρηση της υγείας και της ευηµερίας µας. Τα ωφέλιµα αυτά µικρόβια παίζουν 
επίσης σηµαντικό ρόλο στην αναγέννηση του εδάφους, στην διάσπαση οργανικών ρύπων αλλά και στην 
παραγωγή ορισµένων τροφίµων (π.χ. γιαουρτιού, τυριού, ψωµιού, σοκολάτας, καφέ, µπύρας) [1]. 
1.1 Ανθρώπινο Μικροβίωμα
 Το ανθρώπινο σώµα περιέχει τρισεκατοµµύρια µικροοργανισµούς (βακτήρια, ιούς, µύκητες και 
παράσιτα) που ξεπερνούν τα ανθρώπινα κύτταρα σε αναλογία 10:1 [2]. Το σύνολο αυτών των 
µικροοργανισµών, ονοµάζεται µικροβίωµα και είναι µοναδικό για κάθε άτοµο όπως το δακτυλικό 
αποτύπωµα. Άλλοι συχνοί όροι που χρησιµοποιούνται είναι "φυσιολογική µικροχλωρίδα", "συµβιωτικά 
µικρόβια", "αυτόχθονη µικροχλωρίδα του ανθρώπου”. Το µικροβίωµα αποτελείται από το βακτηρίωµα, το 
ίωµα και το µύκωµα, τα οποία είναι το σύνολο των γονιδιωµάτων των βακτηρίων, των ιών και των µυκήτων 
αντίστοιχα και καθορίζεται εν µέρει από τον γονότυπο του ξενιστή και από τον αρχικό βακτηριακό 
αποικισµό κατά την γέννηση [3]. Κάθε όργανο έχει το δικό του µικροβίωµα (π.χ. µικροβίωµα του δέρµατος, 
του εντέρου, του στόµατος, του κόλπου και των αεραγωγών) µε σύνθεση όµως που διαφέρει κατά τόπους 
(Εικόνα 1). Οι περισσότεροι µικροοργανισµοί περιέχονται στο γαστρεντερικό σωλήνα [4]. 
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Tα τελευταία χρόνια, έχουν δαπανηθεί περισσότερα από 1,4 δισεκατοµµύρια ευρώ στην έρευνα του 
ανθρώπινου µικροβιώµατος [5]. Σήµερα η επιστηµονική κοινότητα µιλάει για ένα “νέο όργανο” που 
συµµετέχει σε πολλές λειτουργίες του οργανισµού µε κυριότερη αυτή του ανοσοποιητικού συστήµατος. Οι 
µικροοργανισµοί που φιλοξενούµε στο σώµα µας, µας είναι απαραίτητοι και βοηθούν να παραµένουµε 
υγιείς διεγείροντας το ανοσοποιητικό µας σύστηµα. Ένα σύστηµα χωρίς µικρόβια είναι πολύ ευάλωτο σε 
µολυσµατικούς οργανισµούς (π.χ. νεογέννητα). Όταν το ανοσοποιητικό µας σύστηµα δεν εκτίθεται σε 
µικροοργανισµούς δεν µπορεί να εκπαιδευτεί ώστε να αναγνωρίζει τι είναι αβλαβές και τι µπορεί να 
προκαλέσει ασθένεια. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα πολλές φορές να επιτίθεται σε σωµατίδια τροφών 
προκαλώντας τροφικές αλλεργίες ή να στρέφεται ενάντια στον ίδιο τον οργανισµό,  προκαλώντας 
αυτοάνοσες ασθένειες. 
1.2 Το μικροβίωμα του εντέρου
 Το ανθρώπινο έντερο αναφέρεται συχνά ως δεύτερος εγκέφαλος επειδή διαθέτει ανεξάρτητο 
νευρικό σύστηµα. Το εντερικό νευρικό σύστηµα είναι ένα περίπλοκο σύστηµα περίπου 100 εκατοµµυρίων 
νεύρων ενσωµατωµένων στο τοίχωµα του εντέρου που προέρχεται από τους ίδιους ιστούς µε το κεντρικό 
νευρικό µας σύστηµα. Εποµένως, το εντερικό νευρικό σύστηµα έχει πολλές δοµικές και χηµικές συνδέσεις 
µε τον εγκέφαλο και µαζί µε το µικροβίωµα του εντέρου (άξονας εγκεφάλου - εντέρου) επηρεάζουν 
σηµαντικά την σωµατική και ψυχολογική µας υγεία [6]. Τα βακτήρια του εντέρου (εικόνα 2) ρυθµίζουν την 
πέψη και το µεταβολισµό των τροφών, συµµετέχουν στην απορρόφηση ιόντων, στην παραγωγή βιταµινών, 
στην αντιµικροβιακή προστασία από τα παθογόνα και στην ανοσορρύθµιση [7]. 
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Tα τελευταία χρόνια, έχουν δαπανηθεί περισσότερα από 1,4 δισεκατοµµύρια ευρώ στην έρευνα του 
ανθρώπινου µικροβιώµατος [5]. Σήµερα η επιστηµονική κοινότητα µιλάει για ένα “νέο όργανο” που 
συµµετέχει σε πολλές λειτουργίες του οργανισµού µε κυριότερη αυτή του ανοσοποιητικού συστήµατος. Οι 
µικροοργανισµοί που φιλοξενούµε στο σώµα µας, µας είναι απαραίτητοι και βοηθούν να παραµένουµε 
υγιείς διεγείροντας το ανοσοποιητικό µας σύστηµα. Ένα σύστηµα χωρίς µικρόβια είναι πολύ ευάλωτο σε 
µολυσµατικούς οργανισµούς (π.χ. νεογέννητα). Όταν το ανοσοποιητικό µας σύστηµα δεν εκτίθεται σε 
µικροοργανισµούς δεν µπορεί να εκπαιδευτεί ώστε να αναγνωρίζει τι είναι αβλαβές και τι µπορεί να 
προκαλέσει ασθένεια. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα πολλές φορές να επιτίθεται σε σωµατίδια τροφών 
προκαλώντας τροφικές αλλεργίες ή να στρέφεται ενάντια στον ίδιο τον οργανισµό,  προκαλώντας 
αυτοάνοσες ασθένειες. 
1.2.1 Τι οδηγεί σε ανισορροπία του εντερικού μικροβιώματος;
 Το µικροβίωµα δεν παραµένει σταθερό καθόλη τη διάρκεια της ζωής µας. Αρχίζει να 
διαµορφώνεται µέσα στη µήτρα όπως µαρτυρούν ευρήµατα από το µηκώνιο και παίρνει την βασική του 
υπόσταση κατά τον τοκετό. Ορισµένοι παράγοντες, όπως ο τρόπος γέννησης (φυσιολογικός τοκετός ή 
καισαρική),  το είδος της διατροφής του βρέφους (µητρικός θηλασµός ή συνθετική διατροφή) και η 
παρουσία συγκεκριµένων µικροβίων στο περιβάλλον ανάλογα τον τόπο και τη χώρα γέννησης του βρέφους 
(αναπτυσσόµενες ή ανεπτυγµένες χώρες) συντελούν σε διαφορετικό µικροβιακό αποικισµό. Το µικροβίωµα 
σταθεροποιείται στην ηλικία των 3-4 ετών και παραµένει έτσι σε όλη την ενήλικη ζωή (σε φυσιολογικές 
συνθήκες - συµβίωση) [10]. Η σύνθεση του εντερικού µικροβιώµατος ποσοτικοποιείται µε µεθόδους που 
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βασίζονται στο DNA, όπως η αλληλουχία επόµενης γενιάς γονιδίων 16s ριβοσωµικού RNA. Τα µεταβολικά 
προϊόντα του µικροβιώµατος είναι πλέον µετρήσιµα στα κόπρανα και στον ορό χρησιµοποιώντας 
µεταβολοµικές µεθόδους [11]. 
 Η µικροβιακή αυτή σύνθεση µπορεί να τροποποιηθεί ποιοτικά αλλά και ποσοτικά από τον τρόπο 
ζωής, τη διατροφή, την ηλικία και άλλους παράγοντες (φάρµακα, υπόθεση υγιεινής) [10,11] (εικόνα 3). 
Συγκεκριµένα τρόφιµα, όπως τα γλυκαντικά (ασπαρτάµη, σουκραλόζη, σακχαρίνη), τα πρόσθετα τροφίµων 
(γαλακτοµατοποιητές) αλλά και δίαιτες (χορτοφαγία, ωµοφαγία, ελεύθερης γλουτένης), φαίνεται από 
µελέτες σε ζώα να έχουν αρνητικές επιπτώσεις στο µικροβίωµα του εντέρου. Η φαρµακευτική αγωγή είναι 
ένας από τους βασικότερους παράγοντες διαµόρφωσης της σύνθεσης του εντερικού µικροβιώµατος. Τα 
αντιβιοτικά θεωρούνται “ο πιο γνωστός εχθρός” του εντέρου, όχι µόνο για τις µεταβολές στο µικροβίωµα 
αλλά και εξαιτίας των υψηλότερων ποσοστών γαστρεντερικών λοιµώξεων από τη χρήση τους. Τα 
αντιβιοτικά χρησιµοποιούνται ως αγωγή για την καταστροφή παθογόνων µικροοργανισµών, όµως 
ταυτόχρονα καταστρέφονται και ωφέλιµοι µικροοργανισµοί της εντερικής µικροχλωρίδας. Επιπλέον, η 
λήψη αντιβιοτικών οδηγεί σε υπεραύξηση του Clostridium difficile, ένα θετικό κατά Gram υποχρεωτικά 
αναερόβιο παθογόνο βακτήριο, που µπορεί να προκαλέσει ψευδοµεµβρανώδη κολίτιδα. Ορισµένα 
αντιβιοτικά όπως η κλινδαµυκίνη, µπορούν να αναστείλουν την ανάπτυξη µικροοργανισµών έως και 2 έτη 
µετά τη λήψη τους. Εκτός από τα αντιβιοτικά, σύµφωνα µε µια νέα ολλανδική έρευνα µερικά ευρέως 
χρησιµοποιούµενα φάρµακα όπως οι αναστολείς πρωτονίων και µετφορµίνη µπορούν να αλλάξουν τη 
µεταβολική λειτουργία και τα γονίδια της αντιµικροβιακής αντοχής του εντερικού µικροβιώµατος. Ο 
επιπολασµός των αλλεργίων και άλλων παθήσεων που οφείλονται σε αυτοανοσία, αυξήθηκαν σηµαντικά τα 
τελευταία 30 χρόνια. Οι γονιδιακές µεταβολές από µόνες τους δεν µπορούσαν να αιτιολογήσουν µια τόσο 
έντονη αύξηση, γεγονός που οδήγησε σε µια ενδιαφέρουσα θεωρία, την “υπόθεση της υγιεινής”. Η θεωρία 
αναφέρεται στο σύγχρονο τρόπο ζωής, ο οποίος είναι σχεδόν αποστειρωµένος. Ουσιαστικά η υπόθεση 
υγιεινής υποστηρίζει ότι η µειωµένη έκθεση σε µικρόβια στην παιδική ηλικία, επηρεάζει την “ωρίµανση” 
του ανοσοποποιητικού συστήµατος και την ικανότητα του να αναγνωρίζει παθογόνους µικροοργανισµούς. 
Οι µεταβολές στη σύνθεση της µικροχλωρίδας του εντέρου και οι αλλαγές στη µεταβολική της 
δραστηριότητα (δυσβίωση), αποτελούν σηµαντικούς παράγοντες, οι οποίοι προδιαθέτουν την ανάπτυξη 
συγκεκριµένων ασθενειών, όπως οι αλλεργίες, η παχυσαρκία και τα αυτοάνοσα νοσήµατα [12]. 
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2. Αυτοάνοσα Νοσήµατα 
2.1 Ανοσοποιητικό Σύστημα
 Το ανοσοποιητικό σύστηµα µαζί µε άλλα συστήµατα του ανθρώπινου σώµατος, όπως το νευρικό, το 
ενδοκρινολογικό και το µεταβολικό σύστηµα διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο στη διατήρηση της υγείας 
µας. Το ανοσοποιητικό σύστηµα περιλαµβάνει χυµικούς παράγοντες (πρωτεΐνες συµπληρώµατος), και 
ανοσοκύτταρα µαζί µε τα προϊόντα τους (αντισώµατα, κυτταροκίνες) [12]. Αυτό το σύστηµα χυµικών και 
κυτταρικών παραγόντων επιτελεί τρεις πολύ σηµαντικές λειτουργιές: 
• Μέσω της ανοσολογικής απόκρισης, είναι υπεύθυνο για την άµυνα του οργανισµού  
• Μέσω της ανοσορρύθµισης, προλαµβάνει κυτταρικές µεταβολές (νεοπλασίες) και παρεµποδίζει την 
εξέλιξη της ανοσιακής απόκρισης σε αυτοανοσία. 
• Μέσω της ανοσολογικής ανοχής, εκπαιδεύεται ώστε να αναγνωρίζει και να µην αντιδρά ενάντια σε 
στοιχεία που προέρχονται από τον ίδιο τον οργανισµό (κύτταρα, πρωτεΐνες) ή σε παράγοντες που είναι 
βοηθητικοί για την επιβίωση του (σωµατίδια τροφών, µικροβίωµα). 
2.1.1 Αυτοανοσία 
  
 Η ικανότητα του οργανισµού να αναγνωρίζει τα δικά του φυσιολογικά συστατικά ως εαυτό και να 
µην αντιδρά ορίζεται ως ανοσιακή ανοχή. Σε ορισµένα άτοµα η ανοσιακή ανοχή διαταράσσεται µε 
αποτέλεσµα το ανοσοποιητικό σύστηµα να αντιδρά σε οτιδήποτε δεν µπορεί να αναγνωρίσει ως βλαβερό ή 
µη για τον οργανισµό και να το καταστρέψει (αυτοανοσία). Η αυτοανοσία είναι η παρουσία αντισωµάτων 
(παράγονται από Β λεµφοκύτταρα) και Τ λεµφοκυττάρων που κατευθύνονται έναντι φυσιολογικών 
συστατικών ενός ατόµου (αυτοαντιγόνα). Τα αυτοαντιγόνα συνήθως αποτελούνται από πρωτεΐνες ή 
πρωτεΐνες συµπλοκοποιηµένες σε νουκλεϊκά οξέα. Τα αντισώµατα και τα Τ λεµφοκύτταρα που 
αναγνωρίζουν τα αυτοαντιγόνα ονοµάζονται "αυτοαντισώµατα" και "αυτοαντιδραστικά Τ κύτταρα” [13]. 
Αυτή η διαταραγµένη αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήµατος προκαλείται κυρίως από τις παρακάτω 
παθολογικές διαδικασίες [14]: 
• Τροποποιηµένα «Ίδια» αντιγόνα 
• Απελευθέρωση αποµονωµένων αντιγόνων 
• Αναστολή της δράσης των κατασταλτικών Τ - κυττάρων 
• Μοριακή Μίµηση 
• Διαταραχή στην έκφραση MHC Μορίων 
• Σωµατικές Υπερµεταλλάξεις 
 Η ανοσία δεν σηµαίνει υποχρεωτικά και αυτοάνοση νόσο. Εάν χρησιµοποιήσουµε τα 
αυτοαντισώµατα και τα αυτοαντιδραστικά Τ κύτταρα ως δείκτη αυτοανοσίας θα διαπιστώσουµε την ύπαρξη 
τους στα περισσότερα υγιή άτοµα. Μέσα από άλλους ρυθµιστικούς µηχανισµούς το ανοσοποιητικό σύστηµα 
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διατηρεί τις ισορροπίες και γι’ αυτό δεν προκύπτει κάποιο νόσηµα [15]. Όταν οι ισορροπίες διαταραχθούν, 
το ανοσοποιητικό σύστηµα ενεργοποιείται και λανθασµένα επιτίθεται στα δικά του κύτταρα, ιστούς και 
όργανα που θα έπρεπε να προστατεύει. Τότε αρχίζει η φλεγµονή και η κλινική συµπτωµατολογία των 
αυτοάνοσων νοσηµάτων. 
2.1 Ορισμός Αυτοάνοσων Νοσημάτων
 Τα αυτοάνοσα νοσήµατα είναι  χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα, τα οποία αναπτύσσονται όταν τα 
αυτοαντισώµατα (αυτοαντιδραστικά Β) και τα Τ λεµφοκύτταρα προκαλούν παθολογική ή λειτουργική 
βλάβη σε όργανα ή σε ιστούς που περιέχουν τα αυτοαντιγόνα. Ένα νόσηµα χαρακτηρίζεται ως αυτοάνοσο 
όταν συντρέχουν οι περισσότεροι από τους παρακάτω παράγοντες [16]: 
1.Η ασθένεια συσχετίζεται µε γονίδια που ρυθµίζουν το ανοσοποιητικό σύστηµα, όπως τα HLA αντιγόνα. 
2.Στην παθογένεια συµµετέχει η απουσία αυτοανοχής σε ειδικά αυτοαντιγόνα, και ως εκ τούτου 
ταυτοποιείται η παρουσία αυτοαντισωµάτων και αυτοαντιδρώντων Τ λεµφοκυττάρων, αλλά και των 
αυτοαντιγόνων, ενάντια στα οποία αυτά στρέφονται. 
3.Η µεταφορά Τ λεµφοκυττάρων ή αντισωµάτων αναπαράγει την ασθένεια σε άτοµα προηγουµένως υγιή. 
4.Η µελέτη σε ζωικά µοντέλα υποδεικνύει αυτοάνοσο µηχανισµοί. 
5.Η ανοσοκαταστολή ή η ανοσοτροποποίηση τροποποιεί τη φυσική εξέλιξη της ασθένειας. 
Το ανοσοποιητικό σύστηµα στα άτοµα µε αυτοάνοσα νοσήµατα δεν είναι δυσλειτουργικό, είναι 
υπερδραστήριο. Ενεργοποιεί µηχανισµούς για να καταστρέφει δικά του όργανα και ιστούς που αναγνωρίζει 
ως ξένα. Ανάλογα µε το όργανο/ιστό που βάλλεται, εκδηλώνεται και διαφορετικό νόσηµα (εικόνα 4). Τα 
αυτοάνοσα νοσήµατα χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: σε οργανοειδικά, που µπορούν να προσβάλλουν µόνο 
ένα όργανο/ιστό και σε συστηµατικά, που προσβάλλονται δύο ή και παραπάνω όργανα/ιστοί (Πίνακας 1).  
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 Εικόνα 4: Αυτοάνοσα Νοσήματα










Επινεφρίδια Nόσος Addison Αρθρώσεις, δέρµα Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα
Θυρεοειδής Θυρεοειδίτιδα Hashimoto,  Nόσος Gravis
Σιελογόνοι αδένες, Δακρυϊκοί 
αδένες, Αρθρώσεις Σύνδροµο Sjogren
Επινεφρίδια Nόσος Addison Νευρικό Σύστηµα Σύνδροµο Guillain - Barre
Νησίδια Langerhans Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου Ι Αιµοφόρα αγγεία, Κόλποι, Πνεύµονες, Νεφροί Κοκκιωµάτωση Wegener 
Πίνακας 1: Αυτοάνοσα νοσήματα - Κατηγορίες
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2.2 Επιπολασμός 
 Το ποσοστό του επιπολασµού των αυτοάνοσων ασθενειών δεν είναι ακριβές καθώς δεν υπάρχει 
µηχανισµός για την συστηµατική συλλογή δεδοµένων όπως σε άλλες ασθένειες. Από µελέτες µε βάση τον 
επιπολασµό στις ΗΠΑ και πρωτογενών δεδοµένων που συλλέγονται από µικρότερες χώρες που έχουν 
εξαιρετικούς επιδηµιολογικούς πόρους (όπως οι σκανδιναβικές χώρες) εκτιµάται ότι οι αυτοάνοσες 
ασθένειες επηρεάζουν περίπου το 3% του πληθυσµού των ΗΠΑ [15]. 
Κοινά στοιχεία µεταξύ αυτοάνοσων νοσηµάτων [17]:  
• Σπάνια είναι “ορφανά” - Στις περισσότερες περιπτώσεις είναι πάνω από δύο και συνήθως το ένα αφορά 
τις αρθρώσεις. 
• Φύλο - “Προτιµούν” τις γυναίκες. Τουλάχιστον το 85% των ασθενών µε θυρεοειδίτιδα, συστηµατική 
σκλήρυνση, συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο και νόσο Sjögren είναι γυναίκες. 
• Ηλικία - Παρόλο που οι περισσότερες ασθένειες µπορούν να εµφανιστούν σε οποιαδήποτε ηλικία, 
ορισµένες ασθένειες εµφανίζονται κυρίως στην παιδική ηλικία και στην εφηβεία (π.χ. διαβήτης τύπου 1), 
στους ενήλικες 30-50 (π.χ. µυασθένεια Gravis, σκλήρυνση κατά πλάκας) και στους ηλικιωµένους (π.χ. 
ρευµατοειδής αρθρίτιδα, πρωτοπαθής συστηµική αγγειίτιδα). 
2.3 Μηχανισμός Παθογένειας
 Παρά τις αυξανόµενες γνώσεις µας για τις ανοσιακές διαταραχές που µπορεί να οδηγήσουν σε 
αυτοανοσία, δεν γνωρίζουµε την αιτιολογία και τους συγκεκριµένους παράγοντες που ξεκινούν τη 
διαδικασία (ή τις διαδικασίες) που οδηγούν τελικά σε µια αυτοάνοση ασθένεια. Αυτή η έλλειψη κατανόησης 
οφείλεται κυρίως στο γεγονός πως τα αυτοάνοσα νοσήµατα στους ανθρώπους είναι συνήθως ετερογενή και 
πολυπαραγοντικά. Επιπλέον τα νοσήµατα µπορεί να εκδηλωθούν κλινικά αφού µεσολαβήσει ένα µακρύ 
χρονικό διάστηµα από την έναρξη της αυτοάνοση αντίδρασης [18]. Τέλος, τα αυτοαντιδραστικά 
λεµφοκύτταρα που αποτελούν τους επαγωγείς και τους στόχους των αυτοάνοσων αντιδράσεων είναι τις 
περισσότερες φορές άγνωστα. Ωστόσο µέχρι σήµερα οι επιστήµονες γνωρίζουν µερικούς επιβαρυντικούς 
παράγοντες, οι οποίοι συνδυαστικά µε το υπόβαθρο της γενετικής προδιάθεσης, ευθύνονται για την 
πυροδότησης τους [19, 20]. 
ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
 Οι γενετικοί παράγοντες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων. Οι ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα έχουν συνήθως στην οικογένεια τους (όχι απαραίτητα 
συγγενείς πρώτου βαθµού) και άλλα µέλη που έχουν αναπτύξει κάποιο αυτοάνοσο νόσηµα. Αυτοάνοσα 
νοσήµατα, όπως το Σύνδροµο Αυτοάνοσης Πολυενδοκρινοπάθειας τύπου 1, το Αυτοάνοσο 
Λεµφοϋπερπλαστικό Σύνδροµο και η Φυλοσύνδετη Aνοσοκατασταλτική Πολυενδοκρινιοπαθής 
Εντεροπάθεια είναι τα µόνα που προκαλούνται από γονιδιακές µεταλλάξεις και µπορούν να µεταδοθούν από 
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τους γονείς στα παιδιά. Σε όλα τα άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα αυτό που κληρονοµείται είναι η γενετική 
προδιάθεση, ένας γενετικός κώδικας µε µεταλλάξεις και αλλαγές στο DNA. Πιο συγκεκριµένα οι 
πολυµορφισµοί ενός νουκλεοτιδίου των SNPs (single nucleotide polymorphisms) και οι παραλλαγές 
αντιγράφων, τα CNVs (copy number variations) συµβάλλουν στη γενετική ποικιλοµορφία και ενίοτε σε 
παθολογία. Μελέτες που έχουν γίνει σε µονοζυγωτικά δίδυµα αναφέρουν ότι ο γενετικός κώδικας συµβάλει 
στην εµφάνιση της νόσου σε ποσοστό από 25% µέχρι 40%. Η ύπαρξη δηλαδή ενός τύπου αυτοάνοσου στην 
οικογένεια, προδιαθέτει τα µέλη σε άλλους τύπους αυτοάνοσων νοσηµάτων. Οι αυτοάνοσες ασθένειες δεν 
µεταδίδονται από ένα µόνο γονίδιο. Όπως φαίνεται και στην (εικόνα 5) ίδια γονίδια εµπλέκονται σε 
διαφορετικά αυτοάνοσα νοσήµατα, τα οποία συχνά πυροδοτούνται από ίδιους παράγοντες (κάπνισµα κλπ.). 
Εποµένως ένα άτοµο είναι δυνατό να εκδηλώσει παραπάνω από ένα αυτοάνοσο νόσηµα.  Επιπλέον, έχει 
διαπιστωθεί η σχέση των αυτοάνοσων νοσηµάτων µε τις χρωµοσωµατικές ανωµαλίες. Τα άτοµα µε 
σύνδροµο Turner, είναι πιο πιθανό να εκδηλώσουν Θυρεοειδίτιδα Hashimoto και Σακχαρώδη Διαβήτη Τ1. 
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Το ψυχικό στρες αποτελεί πυροδοτικό παράγοντα τόσο για την εκδήλωση αυτοάνοσης νόσου όσο και για τις 
εξάρσεις προ υπάρχοντος νοσήµατος. Σε µια πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε ότι τα άτοµα µε διαταραχή 
µετατραυµατικού στρες, ήταν πιο πιθανό να διαγνωστούν µε αυτοάνοση νόσο, ήταν πιο πιθανό να 
εµφανίσουν περισσότερο από ένα αυτοάνοσο νόσηµα και είχαν αυξηµένο ποσοστό να εκδηλώσουν 
αυτοάνοση ασθένεια εάν ήταν νεότεροι [21]. 
ΚΑΠΝΙΣΜΑ 
Το κάπνισµα αποτελεί τον ισχυρότερο παράγοντα για την εκδήλωση αυτοάνοσης νόσου, είτε υπάρχει 
γενετική προδιάθεση, είτε όχι. Η νικοτίνη δηµιουργεί φλεγµονώδες µικροπεριβάλλον στους πνεύµονες, 
διευκολύνοντας τις λοιµώξεις και απορρυθµίζοντας το ανοσοποιητικό σύστηµα, οδηγώντας σε αυτοανοσία 
[22]. 
ΟΡΜΟΝΕΣ 
Οι ορµόνες διαδραµατίζουν σπουδαίο ρόλο στη φυσιολογία, την παθολογία του ανοσοποιητικού 
συστήµατος. Τα περισσότερα από τα αυτοάνοσα συστηµατικά νοσήµατα εµφανίζονται κυρίως σε γυναίκες 
µε αναλογία που πολλές φορές φτάνει το 10 προς 1 σε σχέση µε τους άνδρες. Οι φυλετικές ορµόνες έχουν 
σχετιστεί µε προδιάθεση για ανοσία και  τη ρύθµιση ανοσολογικών απαντήσεων. Για παράδειγµα, τα 
οιστρογόνα επιδρούν µέσω των υποδοχέων τους στην έκφραση των κυτοκινών και άλλων προφλεγµονωδών 
παραγόντων [23, 24]. 
ΧΡΟΝΙΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ  
Οι ιοί, τα βακτήρια και άλλα παθογόνα µικρόβια είναι βασικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες ενεργοποίησης 
της αυτοανοσίας. Οι λοιµώξεις προκαλούν φλεγµονές στον οργανισµό, ενεργοποιώντας τους µηχανισµούς 
άµυνας, µε αποτέλεσµα να αλλάζει η ορµονική ισορροπία και ο µεταβολισµός. Στις αυτοάνοσες ασθένειες, 
συχνά ο ιστός που βάλλεται έχει διαφοροποιηθεί εξαιτίας κάποιας λοίµωξης, µε αποτέλεσµα το 
ανοσοποιητικό σύστηµα να µην τον αναγνωρίζει και να του επιτίθεται [25]. 
ΔΙΑΤΡΟΦΗ  
Μια δυτικού τύπου διατροφή, υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά και επεξεργασµένους υδατάνθρακες 
συµβάλει στην δηµιουργία χρόνιων φλεγµονών και κατ’ επέκταση στην απορρύθµιση του ανοσοποιητικού. 
Η συσσώρευση λιπώδους ιστού και ειδικότερα του λευκού λιπώδους ιστού οδηγεί σε συστηµατική χαµηλού 
βαθµού φλεγµονή. Ο λευκός λιπώδης ιστός θεωρείται πλέον "ενδοκρινικό όργανο" που απελευθερώνει 
πληθώρα εκκριτικών προϊόντων, όπως αντιποκίνες, κυρίως λεπτίνη, ρεζιστίνη και αντιπονεκτίνη, καθώς και 
κυτταροκίνες που προάγουν τη φλεγµονή µη ειδικές για τον λιπώδη ιστό, όπως TNF-α, IL-6 και IL-8. Οι 
αντιποκίνες προκαλούν συστηµατική φλεγµονή στα παχύσαρκα άτοµα, επηρεάζοντας σηµαντικά τα Treg 
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και Th 17 κύτταρα. Η αλληλεπίδραση των Treg µε τα Th 17 κύτταρα φαίνεται να έχει ρόλο στην εµφάνιση 
και την εξέλιξη των αυτοάνοσων νοσηµάτων [26, 27].  
2.4 Ο Ρόλος του Εντερικού Μικροβιώματος στα Αυτοάνοσα Νοσήματα
 Μελέτες σε ζωικά µοντέλα και ανθρώπους, που διερευνούν την εντερική δυσβίωση και τα 
αυτοάνοσα, παρέχουν αυξανόµενες ενδείξεις πως το µικροβίωµα σχετίζεται µε την ανάπτυξη ορισµένων 
αυτοάνοσων νοσηµάτων. Το ανθρώπινο µικροβίωµα είναι σηµαντικός παράγοντας της αυτοανοσίας, καθώς 
η απώλεια ανοσίας µπορεί να προκληθεί από αλλαγές στη µικροβιακή σύσταση [19]. 
 Η εντερική δυσβίωση που παρατηρείται σε κάποιες αυτοάνοσες ασθένειες (ρευµατοειδής αρθρίτιδα, 
συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, σύνδροµο του αντιφωσφολιπιδίου), συνδέεται µε µειωµένη 
βακτηριακή λειτουργία και ποικιλότητα, διαταραγµένη λειτουργία του εντερικού φραγµού, φλεγµονή και 
µείωση των κυττάρων Treg στο βλεννογόνο του εντέρου. Οι ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις νόσοι του εντέρου 
αποτελούν ίσως πιο γνώριµο παράδειγµα του πώς η µεταβολή του εντερικού µικροβιώµατος θα µπορούσε 
να προκαλέσει νόσο. Πολυάριθµες µελέτες έχουν αποδείξει ότι τόσο στη νόσο του Crohn, όσο και στην 
ελκώδη κολίτιδα παρατηρήθηκε αύξηση των φύλων proteobacteria, κυρίως των οικογενειών 
Enterobacteriaceae και Fusobacteriaceae. Επιπλέον οι µικροοργανισµοί E. coli, Yersinia and Clostridium 
difficile, είναι συνηθισµένο να ανευρίσκονται σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε ασθενείς που έχουν 
διαγνωστεί µε νόσο του Crohn από ότι σε υγιή πληθυσµό. 
 Πρόσφατες θεωρητικές εξελίξεις στη νευροεπιστήµη έχουν δείξει ότι το µικροβίωµα είναι 
απαραίτητο για την ανάπτυξη και ωρίµανση του κεντρικού νευρικού συστήµατος, καθώς και για 
συµπεριφορικές και γνωστικές λειτουργίες. Το ανθρώπινο µικροβίωµα λειτουργεί ως διεπαφή µεταξύ των 
γονιδίων και του ιστορικού εκθέσεων σε περιβαλλοντικούς παράγοντες. Όπως προαναφέρθηκε στην 
ενότητα 1.2 η αλληλεπίδραση µεταξύ του κεντρικού νευρικού συστήµατος και του εντέρου είναι αµφίδροµη 
και αναφέρεται ως "άξονας εγκεφάλου - εντέρου". Η επικοινωνία του εντέρου µε τον εγκέφαλο γίνεται µέσα 
από βιοχηµικές και µεταβολικές οδούς, όπως από τα λιπαρά οξέα µικρής αλυσίδας (SCAFs). Μέσω αυτής 
της επικοινωνίας το µικροβίωµα του εντέρου είναι σε θέση να παρεµβαίνει σε λειτουργίες του κεντρικού 
νευρικού συστήµατος και του παρασυµπαθητικού νευρικού συστήµατος. Στη σκλήρυνση κατά πλάκας, τα 
αντιγονοειδικά CD4, CD8  κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα και Β κύτταρα, εισβάλουν στο κεντρικό νευρικό 
σύστηµα µε αποτέλεσµα την αποµυελίνωση των νευρών. Οι ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας 
εµφανίζουν µείωση των βακτηριακών στελεχών B. stercoris, B. coprocola, B. coprophilus, και αύξηση των 
Methanobrevibacter, Enterobacteriaceae and Akkermansia [28]. Επιπλέον, ο εντερικός αποικισµός από το C. 
perfringens τύπου B συνδέεται µε υποτροπή της νόσου. 
 Εποµένως, η στόχευση του εντερικού µικροβιώµατος µπορεί να είναι το κλειδί για την πρόληψη, τη 
διαχείριση και τον έλεγχο τον αυτοάνοσων νοσηµάτων. Τα προβιοτικά συµβάλουν στην αποκατάσταση της 
υγιούς µικροχλωρίδας του εντέρου, επηρεάζοντας σηµαντικά την ανοσολογική απόκριση. Ως εκ τούτου τα 
προβιοτικά, αντιπροσωπεύουν έναν µη τοξικό ανοσοτροποιητικό παράγοντα και θα µπορούσαν να 
χρησιµοποιηθούν ως συµπληρωµατική θεραπευτική αντιµετώπιση των αυτοάνοσων νοσηµάτων. 
22
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Τα προβιοτικά είναι µια σχετικά νέα λέξη (δεν είχε επινοηθεί µέχρι το 1960), που χρησιµοποιείται για να 
ονοµατίσει ζωντανούς µικροοργανισµούς που λαµβάνονται από του στόµατος σε µορφή χαπιού ή µέσω 
συγκεκριµένων τροφών που έχουν υποστεί ζύµωση όπως το κεφίρ και η γιαούρτη. Ετυµολογικά ο όρος 
προέρχεται από τη λατινογενή πρόθεση “pro” (για) και το ελληνικό επίθετο “βιοτικός” (βίος = ζωή) [29]. 
   
«Για την Ζωή» 
 Το αυξηµένο ενδιαφέρον για την χρήση βιώσιµων βακτηριακών συµπληρωµάτων και η πρόοδος 
που έχει σηµειωθεί στην κατανόηση των µηχανισµών δράσης τους οδήγησαν σε αλλαγές του ορισµού των 
προβιοτικών. Αρχικά ο όρος φαίνεται να χρησιµοποιήθηκε για  πρώτη φορά το 1965 για να περιγράψει 
ουσίες που παράγονται από µικροοργανισµούς που προωθούν την ανάπτυξη άλλων µικροοργανισµών (Lilly 
και Stillwell). Μέχρι σήµερα, ο πιο ευρέως χρησιµοποιούµενος ορισµός είναι αυτός που θεσπίστηκε το 2002 
από τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας και τον Οργανισµό Τροφίµων και Γεωργίας των Ηνωµένων 
Πολιτειών. «Τα προβιοτικά είναι µία ετερογενής κατηγορία «ζωντανών µη παθογόνων 
µικροοργανισµών, οι οποίοι όταν χορηγηθούν σε επαρκείς ποσότητες επιφέρουν ευεργετικά 
αποτελέσµατα στην υγειά του ξενιστή» [30].  Αξίζει να σηµειωθεί πως ο παραπάνω ορισµός δεν έχει 
εγκριθεί από την Ευρωπαϊκή Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφίµων εξαιτίας του ισχυρισµού υγείας. 
 Σύµφωνα µε τον ΠΟΥ, για να χαρακτηριστεί ένας οργανισµός ως “προβιοτικό” πρέπει να τηρούνται 
οι ελάχιστες απαιτήσεις βάση του επιστηµονικού ορισµού [31]: 
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  "Ζωντανοί µικροοργανισµοί, που όταν χορηγούνται σε επαρκείς ποσότητες, παρέχουν όφελος για την 
υγεία στον ξενιστή.” 
• Αυτοί οι µικροοργανισµοί πρέπει να είναι ζωντανοί και σε επαρκή αριθµό όταν χορηγούνται. 
• Τα στελέχη πρέπει να τακτοποιούνται γενετικά, να ταξινοµούνται σύµφωνα µε την τελευταία ορολογία 
και να προσδιορίζονται µε αριθµούς, γράµµατα ή ονόµατα. 
• Να διεξάγονται µελέτες κατάλληλου µεγέθους ώστε να προσδιορίζεται ένα στέλεχος ως προβιοτικό και το 
στέλεχος ή τα στελέχη να χρησιµοποιούνται στον ξενιστή για τον οποίο προορίζονται. 
• Στελέχη που έχουν αποδειχθεί ότι αποδίδουν όφελος για µία κατάσταση µπορεί να µην αποφέρουν οφέλη 
σε άλλες καταστάσεις  
• Στελέχη που χορηγούνται στους ανθρώπους αλλά έχουν χρησιµοποιηθεί σε µελέτες µε ζώα πρέπει να 
προσδιορίζονται σαφώς ως προβιοτικά υπό πειραµατική δοκιµή. 
Επιπλέον τρόφιµα που έχουν υποστεί ζύµωση, τα πρεβιοτικά, τα µοσχεύµατα κοπράνων και τα µικροβιακά 
στελέχη του ίδιου γένους ή είδους µε τεκµηριωµένα προβιοτικά στελέχη, τα οποία δεν έχουν υποβληθεί σε 
κατάλληλες δοκιµές στον ξενιστή-στόχο, δεν µπορούν να ονοµάζονται προβιοτικά µε βάση την τήρηση του 
επιστηµονικού ορισµού. Στην παραγωγή προϊόντων για κατανάλωση από τον άνθρωπο, τα πιο συχνά 
χρησιµοποιούµενα στελέχη ανήκουν στα βακτηριακό γένη Lactobacillus, Bifidobacterium και Enterococcus 
[31]. 
3.2 Ασφάλεια 
 Για να θεωρηθεί ένα προβιοτικό ασφαλές η Ευρωπαϊκή Ένωση δηµιούργησε ένα σύστηµα για την 
εκτίµηση της ασφάλειας, (Qualified Presumption of Safety - QPS) Με το σύστηµα αυτό αξιολογείται η 
ασφάλεια των µικροοργανισµών που χρησιµοποιούνται ως πρόσθετα στα τρόφιµα και τις ζωοτροφές, 
προτού εγκριθούν για χρήση στην ευρωπαϊκή αγορά. Για να λάβει χαρακτηρισµό QPS, ένας 
µικροοργανισµός πρέπει να πληροί τα ακόλουθα κριτήρια [32]: 
• Η ταξινοµική της οµάδα (π.χ. γένος ή οµάδα συναφών ειδών) πρέπει να είναι σαφώς καθορισµένη. 
• Το διαθέσιµο σύνολο γνώσεων πρέπει να είναι επαρκές για την ασφάλεια του. 
• Η έλλειψη παθογόνων ιδιοτήτων πρέπει να καθοριστεί και να τεκµηριωθεί. 
• Η προβλεπόµενη χρήση του πρέπει να περιγράφεται σαφώς. 
Οι µικροοργανισµοί που δεν είναι σαφώς καθορισµένοι, ή εντοπίζονται ορισµένα προβλήµατα ασφάλειας ή 
δεν είναι δυνατόν να εξαχθεί σαφές συµπέρασµα σχετικά µε την ασφάλεια τους σε ανθρώπους, σε ζώα ή στο 
περιβάλλον πρέπει να υποβάλλονται σε πλήρη αξιολόγηση ασφάλειας. Κανένας µικροοργανισµός που έχει 
λάβει QPS δεν χρειάζεται να υποβληθεί σε πλήρη αξιολόγηση ασφάλειας. 
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3.3 Υποβολή ισχυρισμού υγείας 
Για να εγκριθεί  ένα προϊόν από την EFSA πρέπει ο ισχυρισµός υγείας να αποδεικνύεται σε τουλάχιστον δύο 
τυχαιοποιηµένες, ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο κλινικές δοκιµές, µε σαφώς αποδεδειγµένη σχέση 
αιτίου/αποτελέσµατος. Οι ισχυρισµοί για τη υγειά όπως «ενισχύει το ανοσοποιητικό σύστηµα» θεωρούνται 
πολύ ασαφείς και δεν λαµβάνουν έγκριση [33]. Μέχρι σήµερα δεν έχει εγκριθεί κανένα προϊόν µε 
ισχυρισµούς υγείας που συνδέονται µε την προβιοτική χορήγηση. Οι κυριότεροι λόγοι για τους οποίους 
απορρίφθηκαν τα προϊόντα ήταν οι εξής: ανεπαρκής χαρακτηρισµός, ακαθόριστοι ισχυρισµοί, µη 
ευεργετικοί ισχυρισµοί, έλλειψη σχετικών µελετών για τον άνθρωπο, έλλειψη µετρήσιµων αποτελεσµάτων 
που αντικατοπτρίζουν το άµεσο όφελος και τέλος η ποιότητα των µελετών που υποβλήθηκαν. 
3.4 Ευεργετικές επιδράσεις των προβιοτικών στην υγεία
 Τα προβιοτικά βακτήρια έχουν γίνει όλο και πιο δηµοφιλή κατά τις τελευταίες δύο δεκαετίες 
(εικόνα 6), ως αποτέλεσµα των συνεχώς διευρυνόµενων επιστηµονικών δεδοµένων που δείχνουν τις 
ευεργετικές επιδράσεις τους στην ανθρώπινη υγεία [20]. 
  
Η ιδέα της ευεργετικής δράσης των προβιοτικών φαίνεται να έχει αναφερθεί για πρώτη φορά το 1908 από 
τον Ρώσο επιστήµονα IIya IIyich Mechnikov. Ο Mechnikov υποστήριξε πως τα βακτήρια γαλακτικού οξέος 
στα γαλακτοκοµικά προϊόντα που έχουν υποστεί ζύµωση, ήταν υπεύθυνα για την µακροζωία των 
Βουλγάρων αγροτών (ονόµασε τον µικροοργανισµό Lactobacillus bulgaricus). Ήταν ο πρώτος που υπέδειξε 
ότι ήταν δυνατόν να τροποποιηθεί η ισορροπία των µικροοργανισµών του εντέρου, αντικαθιστώντας τα 
Πηγή: Global Market Insights Inc.
Εικόνα 6: Η αναπτυσσόμενη αγορά προβιοτικών στις ΗΠΑ
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“κακά” βακτήρια µε “καλά” βακτήρια και κέρδισε το βραβείο Νόµπελ το 1908 για το έργο του στην ανοσία 
[9, 34].  
 Ως προϊόντα διατροφής ή συµπληρώµατα διατροφής τα προβιοτικά µπορούν να βελτιώσουν την 
υγεία του ξενιστή. Υπάρχουν ολοένα και περισσότερα στοιχεία υπέρ των ισχυρισµών υγείας που 
αποδίδονται στα προβιοτικά. Ο κύριος λόγος που λαµβάνονται είναι για τον εµπλουτισµό της εντερικής 
µικροχλωρίδας. Όµως πρόσφατες επιστηµονικές µελέτες έχουν δείξει ότι τα προβιοτικά διαδραµατίζουν 
σηµαντικό ρόλο και στη ρύθµιση του σωµατικού βάρους, στις ανοσολογικές, πεπτικές αλλά και στις 
αναπνευστικές λειτουργίες [29].   
Ρύθµιση σωµατικού βάρους 
Τα τελευταία χρόνια η παχυσαρκία σχετίζεται αιτιωδώς µε την ψυχική υγεία. Η κακή διατροφή φαίνεται να 
επηρεάζει σηµαντικά την σύνθεση του εντερικού µικροβιώµατος, προκαλώντας αλληλεπιδράσεις στον 
άξονα εντέρου - εγκεφάλου. Εποµένως οι διατροφικές διαταραχές αλλά και οι διαταραχές διάθεσης µπορούν 
να αντιµετωπιστούν µέσω της καλής διατροφής και της χρήσης προβιοτικών. Εποµένως τα προβιοτικά 
τροποιώντας την εντερική µικροχλωρίδα µπορούν να βοηθήσουν στη ρύθµιση του σωµατικού βάρους και 
στην αντιµετώπιση της παχυσαρκίας. Διάφορα στελέχη Lactobacilli έχουν χορηγηθεί σε ζωικά µοντέλα για 
την αντιµετώπιση της παχυσαρκίας.  
Αλλεργίες [35] 
Τα προβιοτικά συµβάλουν στην τροποποίηση της αλλεργικής απόκρισης, βελτιώνοντας την εντερική 
διαπερατότητα και µειώνοντας τις προφλεγµονώδεις κυτοκίνες. Οι προβιοτικοί µικροοργανισµοί φαίνεται 
ότι µπορούν να µειώσουν τα επεισόδια και τη βαρύτητα των συµπτωµάτων της αλλεργικής ρινίτιδας. 
Επιπλέον υπάρχουν µελέτες που υποδεικνύουν ότι  η προβιοτική παρέµβαση µε προβιοτικά, συµβάλει  στη 
µείωση της συχνότητας ανάπτυξης ατοπικής δερµατίτιδας. 
Λοιµώξεις ανώτερου Αναπνευστικού [36] 
Η χρήση προβιοτικών έχει συσχετιστεί µε χαµηλότερη συχνότητα εµφάνισης πνευµονίας συσχετιζόµενης µε 
τον αναπνευστήρα, µειωµένες αναπνευστικές λοιµώξεις στα παιδιά και µείωση των συµπτωµάτων του 
κοινού κρυολογήµατος. Ειδικότερα, τα προβιοτικά στελέχη L. paracasei 8700:2, L. plantarum επιφέρουν 
προστατευτική δράση έναντι στο κοινό κρυολόγηµα.  
Γαστρεντερικές διαταραχές  
Τα προβιοτικά έχουν ευεργετικό ρόλο στα διάφορα είδη διαρροϊκού συνδρόµου, συµπεριλαµβανοµένης της 
οξείας ιογενούς διάρροιας, της διάρροιας των ταξιδιωτών, της διάρροιας από λήψη αντιβιοτικών και της 
κολίτιδας από το Clostridium difficile [37]. Επιπλέον µπορούν να θεραπεύσουν την διάρροια στα παιδιά 
έπειτα από µόλυνση µε ροταϊό. Προβιοτικά όπως το Lactobacillus bulgaricus και το Streptococcus 
thermophiles, συνδυαστικά µε τη χορήγηση συµπληρωµάτων λακτάσης συµβάλλουν θετικά στην 
αντιµετώπιση της διαταραχής (δυσανεξία στη λακτόζη) και στην πέψη του γάλακτος. 
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 Ενώ ορισµένοι ισχυρισµοί για την ωφέλεια τους στην υγεία είναι καλά τεκµηριωµένοι, άλλοι 
απαιτούν πρόσθετες µελέτες για χρήση σε άλλες κλινικές καταστάσεις. Τα οφέλη και οι επιδράσεις που 
αποδίδονται σε ένα συγκεκριµένο στέλεχος ή σε ένα συνδυασµό δεν είναι απαραίτητα γενικεύσιµα σε άλλες 
ασθένειες ή σε άλλα προβιοτικά είδη ή στελέχη και επηρεάζονται από τους διάφορους µηχανισµούς που 
αναφέρονται επιγραµµατικά παρακάτω. 
3.5 Παρενέργειες των προβιοτικών 
Οι προβιοτικοί χρησιµοποιούνται µε ασφάλεια από αρχαιοτάτων χρόνων σε ζυµώσεις τροφίµων, παρόλα 
αυτά πρέπει να σηµειωθεί ότι, όπως δεν αναµένεται 2 διαφορετικά προβιοτικά να αποδίδουν ακριβώς το ίδιο 
κλινικό αποτέλεσµα, κάθε προβιοτικό, συµπεριλαµβανοµένων και εκείνων που ακόµα δεν έχουν 
αναπτυχθεί, έχει διαφορετικό προφίλ ασφάλειας. Η ασφάλεια ενός εµπορικά διαθέσιµου προβιοτικού 
προϊόντος δεν εξαρτάται µόνο από τον προβιοτικό οργανισµό αλλά και από τα άλλα συστατικά του 
προϊόντος, είτε πρόκειται για λειτουργικό τρόφιµο είτε για συµπλήρωµα διατροφής - φαρµακευτική µορφή. 
 Σύµφωνα µε έκθεση του 2002 που δηµοσιεύθηκε από κοινού από τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας 
(ΠΟΥ) και τον Οργανισµό Τροφίµων και Γεωργίας (FAO) των Ηνωµένων Εθνών, τα προβιοτικά µπορούν 
θεωρητικά να είναι υπεύθυνα για τέσσερις τύπους ανεπιθύµητων ενεργειών [31]: 
• Συστηµατικές λοιµώξεις. 
• Βλαβερές µεταβολικές δραστηριότητες. 
• Υπερβολική ανοσοδιέγερση σε ευαίσθητα άτοµα. 
• Μεταφορά γονιδίων 
• Έχουν αναφερθεί επίσης ήπια γαστρεντερικά συµπτώµατα. 
Σύµφωνα µε τον WHO/FAO η ασφάλεια των προβιοτικών θα πρέπει να αξιολογείται µε εξής κριτήρια 
[31,38]:  
• Να γίνεται έλεγχος αιµολυτικής και τοξικής δράσης 
• Να γίνονται δοκιµές για την ανθεκτικότητα τους ενάντια στα αντιβιοτικά  
• Να εκτιµάται η µεταβολική δραστηριότητα  
• Να διεξαχθούν µελέτες σε ανθρώπους για την αξιολόγηση των παρενεργειών 
• Να µελετηθεί η χρήση τους σε ανοσοκατεσταλµένα ζώα για τον προσδιορισµό της µολυσµατικότητας του 
προβιοτικού οργανισµού σε αυτόν τον τύπο ξενιστή. 
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3.6 Μηχανισμοί δράσης
Όπως προαναφέρθηκε, οι µηχανισµοί δράσης των προβιοτικών, είναι ποικίλοι, εξειδικευµένοι στο κάθε 
στέλεχος και ο ακριβής τρόπος µε τον οποίο ασκούν τα αποτελέσµατα τους δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. 
Οι κυριότεροι µηχανισµοί δράσης που έχουν περιγράφει είναι οι εξής [29]:  
1. Ενίσχυση του επιθηλιακού φραγµού: Αν και τα κύτταρα του εντερικού επιθήλιου είναι στενά 
συνδεδεµένα µεταξύ τους, ορισµένες παθολογικές καταστάσεις επηρεάζουν τη διαπερατότητα του 
εντερικού φραγµού. Τα προβιοτικά µπορούν να αναστείλουν τις  βλάβες που προκαλούνται στις στενές 
συνδέσεις µεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων προάγοντας την επιδιόρθωση του εντερικού βλεννογόνου 
ενισχύοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Επιπλέον, τα προβιοτικά συµµετέχουν στην πρόληψη και 
την επιδιόρθωση των βλαβών, που προκαλούνται από φάρµακα ή αντιγόνα στις τροφές. 
2. Προσκόλληση στο εντερικό βλεννογόνο: Τα προβιοτικά έχουν την ικανότητα να προσκολλώνται στον 
εντερικό βλεννογόνο και να ελαχιστοποιούν τα µεσοκυττάρια διαστήµατα παρεµποδίζοντας την 
διείσδυση ή την προσκόλληση παθογόνων µικροοργανισµών. 
3. Ανταγωνιστικός αποκλεισµός των παθογόνων µικροοργανισµών: Τα προβιοτικά ανταγωνίζονται την 
ανάπτυξη των παθογόνων, αναστέλλουν την δράση τους και συµβάλλουν στην διατήρηση της 
ισορροπίας στο εντερικό µικροβίωµα. Επιπλέον, µέσω της έκφρασης slgA, IL-6 και TGF-β, ενισχύουν 
τις αντιµικροβιακές αποκρίσεις του εντερικού βλενογγόνου. 
4. Παραγωγή αντιµικροβιακών ουσιών: Οι προβιοτικοί µικροοργανισµοί εκκρίνουν αντιµικροβιακούς 
παράγοντες, όπως βακτηριοσίνες και οξέα. 
5. Ρύθµιση απόπτωσης: Τα προβιοτικά παράγουν προστατευτικές κυτοκίνες (IL-6), αναστέλλοντας την 
απόπτωση επιθηλιακών κυττάρων. 
6. Διαφοροποίηση του ανοσοποιητικού συστήµατος (Ενότητα 3.6) 
3.7 Τα Προβιοτικά και η διαφοροποίηση του Ανοσοποιητικού Συστήματος
 Το ανοσοποιητικό σύστηµα διαιρείται σε δύο µεγάλα υποσυστήµατα: στο ενδογενές ή έµφυτο 
ανοσοποιητικό σύστηµα και στο προσαρµοστικό ή επίκτητο ανοσοποιητικό σύστηµα. Η προσαρµοστική 
ανοσολογική απάντηση (επίκτητη ανοσία) εξαρτάται από τα Β και Τ λεµφοκύτταρα, τα οποία είναι ειδικά 
και συνδέονται µε συγκεκριµένα αντιγόνα. Αντίθετα το ενδογενές σύστηµα (φυσική ανοσία) ανταποκρίνεται 
σε δοµές, που ονοµάζονται µοριακά πρότυπα παθογόνων µικροοργανισµών (Pathogen associated molecular 
pattern - PAMPs). Tα PAMPs αποτελούν συστατικά µόνο των µικροοργανισµών και όχι του ξενιστή, 
συνεπώς η αναγνώρισή τους από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα σηµατοδοτεί την παρουσία τους. Η 
αναγνώριση των PAMPs πραγµατοποιείται από έναν αριθµό πρωτεϊνικών υποδοχέων, που ονοµάζονται 
υποδοχείς αναγνώρισης προτύπου δοµών (Pattern Recognition Receptors, PRRs) [29]. Οι PRR 
περιλαµβάνουν υποδοχείς (Toll-like receptors - TLRs), οι οποίοι εντοπίζουν πιθανούς παθογόνους 
παράγοντες και ενεργοποιούν ενδοκυτταρικές οδούς µεταγωγής σηµάτων που επάγουν την παραγωγή προ-
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φλεγµονωδών µεσολαβητών. Πιο συγκεκριµένα, τα σήµατα που µεταβιβάζονται µέσω των TLRs, επάγουν 
την παραγωγή  των µακροφάγων, των δενδριτικών κυττάρων (Dendritic cells - DCs) και των ΝΚ κυττάρων. 
Εκτός από τους TLR, οι PRR περιλαµβάνουν διαλυτούς παράγοντες, όπως C- αντιδρώσα πρωτεΐνη, λεκτίνες 
και διαµεµβρανικές πρωτεΐνες. Οι εξωκυττάριοι υποδοχείς λεκτίνης τύπου C (CLRs) και οι ενδοκυτταρικοί 
υποδοχείς NLR (Nucleotide - binding domain) µεταδίδουν σήµατα µετά από αλληλεπίδραση µε βακτήρια. 
 Τα προβιοτικά βακτήρια συµµετέχουν στους µηχανισµούς της έµφυτης και επίκτητης ανόσιας και 
στη ρύθµιση των Th 1, Th 2 και Treg ανοσοβιολογικών αποκρίσεων. Τα προβιοτικά συνδέονται στoυς 
PRRs, προκαλώντας την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτοκινών (IL-6) και χηµειοκινών (IL-8). Επιπλέον, 
παρεµποδίζουν την ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ. Τα προβιοτικά βακτήρια έχουν την 
ικανότητα να αλληλοεπιδρούν µε τα επιθηλιακά και τα δενδριτικά κύτταρα, µε τα λεµφοκύτταρα και µε 
µονοκύτταρα/µακροφάγα. Οι προβιοτικοί µικροοργανισµοί ρυθµίζουν επίσης τη λειτουργία των 
δενδριτικών κυττάρων µέσω κυτοκινών ή µε την µεσολάβηση των υποδοχέων Toll-like (TLR2, TLR4 και 
TLR9). Οι υποδοχείς TLR2 σε συνδυασµό µε τον υποδοχέα TLR1 ή TLR6 έχουν την ικανότητα να 
δεσµεύσουν διάφορα συστατικά του κυτταρικού τοιχώµατος των λακτοβάκιλλων. Οι λιποπρωτεΐνες και τα 
λιποτειχοϊκά οξέα συνδέονται µε τους υποδοχείς TLR2 και TLR6, προωθώντας τον διµερισµό του 
παράγοντα MyD88 και την ενεργοποίηση του κανονικού µονοπατιού σηµατοδότησης του NF-κΒ. Η 
διέγερση του υποδοχέα TLR2, µε τη σειρά της αυξάνει την παραγωγή κυτοκινών. Η ενεργοποίηση του 
υποδοχέα TLR2 συµβάλει στην ενίσχυση της διεπιθηλιακής αντίστασης κατά της εισβολής βακτηρίων [41]. 
Ακόµα, τα προβιοτικά µπορούν να µετατοπίζουν την δραστηριότητα των υποπληθυσµών των CD4+ Τ-
βοηθητικών λεµφοκυττάρων προς την ενεργοποίηση των Th1 κυττάρων [39,40]. Τα Th1 κύτταρα εκκρίνουν 
κυτοκίνες (INF-γ, TNF-α και IL-2) των οποίων οι συγκεντρώσεις αυξάνονται παρουσία προβιοτικών και 
έτσι παράλληλα ενισχύονται οι λειτουργείες τους.  
 Τα προβιοτικά µπορούν να καταστείλουν την εντερική φλεγµονή µέσω: α) αρνητικής ρύθµισης της 
έκφρασης των υποδοχέων TLR, β) µέσω της έκκρισης µεταβολιτών, που µπορούν και αναστέλλουν τα 
µόρια TNF, γ) µέσω της αναστολής του σηµαδοτικού µονοπατιού NF-κΒ στα επιθηλιακά κύτταρα του 
εντέρου. Τέλος, τα προβιοτικά βοηθούν στη διατήρηση της οµοιόστασης του εντέρου µε την έναρξη της 
ανοσολογικής ανταπόκρισης και επάγουν την ανάπτυξη των Tregs. Το σχήµα 1 παρουσιάζει µια περίληψη 
του τρόπου αλληλεπίδρασης και ρύθµισης του ανοσοποιητικού συστήµατος µε τα προβιοτικά. 
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Σχήμα 1: Κύριοι μηχανισμοί δράσης των προβιοτικών στο ανοσοποιητικό σύστημα.
Πηγή: Plaza-Díaz, J., Ruiz-Ojeda, F.J., Gil-Campos, M., & Gil, Á. (2019).
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Ειδικό Μέρος  
31
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/12/2021 10:11:56 EET - 137.108.70.14
ΒΟΥΒΟΥΝΙΚΟΥ Μ.
1. Σκοπός 
 Σκοπός της παρούσας διπλωµατικής εργασίας είναι η διερεύνηση των αντικρουόµενων ή 
αντιφατικών συµπερασµάτων στα οποία συχνά καταλήγουν οι εργασίες πρωτογενούς έρευνας και η 
απόκτηση σφαιρικότερης γνώσης σχετικά µε τις ευεργετικές ιδιότητες των προβιοτικών στις αυτοάνοσες 
ασθένειες. Επιχειρείται η παραγωγή γνώσης σχετικά µε τα συχνότερα χρησιµοποιούµενα στελέχη και το 
µηχανισµό δράσης τους. Τέλος προσδοκάται να εξαχθεί σαφές συµπέρασµα αναφορικά µε την 
αποτελεσµατικότητα των προβιοτικών ως συµπληρωµατική θεραπευτική αντιµετώπιση των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων. 
Τα επιµέρους ερωτήµατα που τίθενται προς διερεύνηση  είναι τα εξής: 
• Ποιες είναι οι κυριότερες έρευνες που έχουν γίνει σε διεθνές επίπεδο και σχετίζονται µε την χρήση 
προβιοτικών ως συµπληρωµατική θεραπευτική αντιµετώπιση των αυτοάνοσων νοσηµάτων; 
• Ποια είναι τα κύρια στελέχη προβιοτικών που χρησιµοποιήθηκαν, σε ποιες συγκεντρώσεις και πιο ήταν 
το αντίστοιχο θεραπευτικό όφελος ανά περίπτωση; 
• Υπάρχει ευεργετική επίδραση των προβιοτικών (από τρόφιµα ή κάψουλα) στην ανακούφιση των 
συµπτωµάτων και αν ναι, σε ποια αυτοάνοση νόσο; 
• Ποιες παρενέργειες καταγράφηκαν και σε ποιες περιπτώσεις δεν συστήνεται η χορήγηση τους; 
• Μπορούν τα προβιοτικά συµπληρώµατα να χορηγηθούν ως συµπληρωµατική αγωγή σε παιδιά. 
• Κατά πόσο τα βιβλιογραφικά δεδοµένα µέχρι και τον Απρίλιο του 2021 είναι επαρκή και καταληκτικά για 
να εξαχθεί ένα σαφές κλινικό συµπέρασµα ως προς την καταλληλότητα των προβιοτικών στη θεραπεία 
των αυτοάνοσων νοσηµάτων. 
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2. Μέθοδοι  
 Η παρούσα συστηµατική ανασκόπηση διεξήχθη σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες PRISMA: 
Preffered Reported Items for Systematic Reviews and Meta-analysis. Πρόκειται ουσιαστικά για µια 
προκαθορισµένη λίστα, µε 27 προαπαιτούµενα και ένα διάγραµµα ροής, για την τυποποίηση των βηµάτων 
που απαιτούνται για την ορθή και τεκµηριωµένη συγγραφή. 
2.1 Στρατηγική αναζήτησης και καθορισμός κριτηρίων ένταξης και αποκλεισμού.
 Η µέθοδος της αναζήτησης και των κριτηρίων αποκλεισµού των µελετών είχαν καθοριστεί και 
τεκµηριωθεί εκ των προτέρων στο ερευνητικό πρωτόκολλο της µελέτης. Για την συλλογή δεδοµένων από 
µελέτες που διενεργήθηκαν επί του θέµατος σε διεθνές επίπεδο, πραγµατοποιήθηκε αναζήτηση στις βάσεις 
δεδοµένων: Pubmed, Medline, Scopus, Science Direct, Google Scholar και Ιατροτέκ.  
 Για τον καλύτερο εντοπισµό επιστηµονικών δηµοσιεύσεων, όπου ήταν εφικτό χρησιµοποιήθηκαν 
mesh terms και ταυτόχρονα έγινε χρήση όρων Boolean µε τον συνδυασµό των λέξεων κλειδιών 
(autoimmune diseases, probiotics) και των όρων “AND” και “OR”. Από τα άρθρα που προέκυψαν έγινε 
δευτερογενής αναζήτηση βιβλιογραφίας. Δεν διενεργήθηκε αναζήτηση για ανέκδοτη βιβλιογραφία. 
 Ως κριτήρια ένταξης/αποκλεισµού των ερευνών καθορίστηκαν τα εξής: 
Κριτήρια ένταξης: 
• Έρευνες που έχουν ως θέµα διερεύνησης τα προβιοτικά στην πρόληψη των αυτοάνοσων νοσηµάτων 
• Έρευνες που έχουν ως θέµα διερεύνησης τα προβιοτικά στην καταστολή των αυτοάνοσων νοσηµάτων 
• Έρευνες που έχουν δηµοσιευτεί την τελευταία δεκαετία 
Κριτήρια απόρριψης ερευνών: 
• Έρευνες που δεν είναι γραµµένες ή µεταφρασµένες σε Αγγλικά και Ελληνικά  
• Έρευνες που δεν έχουν γίνει σε ανθρώπους 
Η εξαγωγή των αποτελεσµάτων παρουσιάζεται στο διάγραµµα ροής (Διάγραµµα 1). 
2.2 Αξιολόγηση αποτελεσμάτων και εξαγωγή δεδομένων
 Η κριτική αποτίµηση των µελετών έγινε µε χρήση κριτηρίων που ορίζονται από επίσηµες λίστες 
όπως οι CASP checklists. Η τελική επιλογή των µελετών έγινε ανεξάρτητα από δύο ερευνητές, δηλαδή από 
την µεταπτυχιακή φοιτήτρια και την επιβλέπουσα καθηγήτρια, βάση των προαναφερθέντων κριτηρίων. Η 
εξαγωγή δεδοµένων από τις µελέτες που συµπεριλήφθηκαν τελικά στην παρούσα συστηµατική 
ανασκόπηση, έγινε από την µεταπτυχιακή φοιτήτρια και στην συνέχεια εξετάστηκε η ορθότητά τους από 
την επιβλέπουσα καθηγήτρια. Για την αφαίρεση των διπλότυπων χρησιµοποιήθηκε ένα  πρόγραµµα 
διαχείρισης βιβλιογραφικών αναφορών (Mendeley Desktop, Developer Elsevier). Για κάθε µελέτη 
καταγράφηκαν τα εξής δεδοµένα (όπου αυτό ήταν δυνατό): χώρα και χρόνος διεξαγωγής, αυτοάνοσο 
νόσηµα, µέγεθος δείγµατος και ηλικία ασθενών, τα κύρια αποτελέσµατα της κάθε µελέτης.  
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3. Αποτελέσµατα 
3.1 Μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην συστηματική ανασκόπηση
 Όλα τα αποτελέσµατα τα οποία προέκυψαν από την αναζήτηση της βιβλιογραφίας ελέγχθηκαν 
αρχικά σε επίπεδο τίτλου και περίληψης. Οι µελέτες οι οποίες σχετίζονταν µε το ερευνητικό ερώτηµα 
µετέπεσαν στο στάδιο της ανάγνωσης του πλήρους κειµένου. Η έρευνα στις βάσεις δεδοµένων (Pubmed, 
Scopus, και Science Direct) καθώς και η δευτερογενής αναζήτηση βιβλιογραφίας απέδωσαν συνολικά 589 
µελέτες, από τις οποίες 485 αφαιρέθηκαν. Από αυτές 375 ήταν διπλότυπες, 38 κρίθηκαν ως µη σχετικές σε 
επίπεδο τίτλου. Από αυτές, 119 µελέτες αποκλείστηκαν µετά την ανάγνωση των περιλήψεών τους, λόγω 
εµφανούς απόκλισης από τα κριτήρια ένταξης της µελέτης. Συνολικά 57 µελέτες επιλέχθηκαν για ανάγνωση 
του πλήρους κειµένου τους. Από αυτές 48 απορρίφθηκαν διότι δεν ικανοποιούσαν τα κριτήρια ένταξης της 
µελέτης. Η στρατηγική αναζήτησης και επιλεξιµότητας των µελετών περιγράφεται στο τεσσάρων φάσεων 
διάγραµµα ροής σύµφωνα µε τις οδηγίες PRISMA (Διάγραµµα 1) [42]. Συνολικά επιλέχθηκαν και 
συµπεριλήφθηκαν 9 µελέτες [44-52]. 
Καταγραφή αναζήτησης βιβλιογραφίας: 
• Αποτελέσματα αναζήτησης στη βάση δεδομένων Pubmed:
Advanced Search > ("Autoimmune Diseases” \ [MeSH Terms] OR "Autoimmune Disease") AND 
"Probiotics" \ [MeSH Terms] OR "Probiotic" \ [MeSH Terms] > 17,155 results. Filters activated: 
Full text, in the last 10 years, Humans, English, Greek > 387 results.
• Αποτελέσματα αναζήτησης στη βάση δεδομένων Science Direct:
Advanced Search > Autoimmune Diseases OR Autoimmune Disease AND Probiotics OR 
Probiotic > 275,860 results. Filters activated: Years 2010-2020, Title, abstract, keywords: 
Autoimmune Diseases OR Autoimmune Disease AND Probiotics OR Probiotic, Title : 
Autoimmune Diseases OR Autoimmune Disease AND Probiotics OR Probiotic > 2 results.
• Αποτελέσματα αναζήτησης στη βάση δεδομένων Scopus:
Advanced Search > Autoimmune Diseases OR Autoimmune Disease AND Probiotics OR Probiotic > 6,686 
results. Filters activated: Title - Abs - Key (Autoimmune Diseases OR Autoimmune Disease AND Probiotics 
OR Probiotic ), Limit - to Language English, Humans, Human > 200 results. 
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Διάγραμμα 1: PRISMA 2020 flow diagram for new systema9c reviews which included searches of 
databases and registers only  
From:  Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: 
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 
For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 
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3.2 Κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους
 Τα αυτοάνοσα νοσήµατα αποτελούν σήµερα ένα από τα πιο σοβαρά προβλήµατα δηµόσιας υγείας 
στις σύγχρονες ανθρώπινες κοινωνίες. Συνοδεύονται συνήθως από οικονοµικές αλλά και ψυχοκοινωνικές 
επιπτώσεις, δεδοµένου ότι επηρεάζουν και επιβαρύνουν την ψυχολογία του ατόµου, σε προσωπικό και 
κοινωνικό επίπεδο. Στα περισσότερα νοσήµατα τα άτοµα που πάσχουν χρειάζεται να ακολουθήσουν 
πολύπλοκη φαρµακευτική αγωγή για όλη τους τη ζωή. Η θεραπεία των ασθενών βελτιώθηκε σηµαντικά 
κατά το δεύτερο µισό του εικοστού αιώνα και τα τελευταία χρόνια γίνονται όλο και περισσότερες έρευνες 
για τον ρόλο της διατροφής στην αντιµετώπιση των αυτοάνοσων νοσηµάτων. Στα πλαίσια της παρούσας 
συστηµατικής βιβλιογραφικής ανασκόπησης εξετάστηκαν οι διαθέσιµες έρευνες των τελευταίων ετών (πιο 
συγκεκριµένα της τελευταίας δεκαετίας έως και τον Νοέµβριο του 2020) και είχαν ως αντικείµενο µελέτης 
την επίδραση της χορήγησης προβιοτικών συµπληρωµάτων στη Ρευµατοειδή Αρθρίτιδα, στη Σκλήρυνση 
κατά πλάκας, στην Ιδιοπαθή Φλεγµονώδη Νόσο του Εντέρου και στη Ψωρίαση. Οι σηµαντικότερες από 
αυτές παρουσιάζονται στις επόµενες παραγράφους. 
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3.2.1 Η αποτελεσματικότητα των προβιοτικών στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα
 Η Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι µια αυτοάνοση και φλεγµονώδης νόσος, που χαρακτηρίζεται 
από οδυνηρό πρήξιµο στις αρθρώσεις. Η ΡΑ µπορεί να επηρεάσει και άλλους ιστούς σε όλο το σώµα 
προκαλώντας προβλήµατα σε όργανα όπως οι πνεύµονες, η καρδιά και τα µάτια. Οι αιτιολογικοί 
παράγοντες παθογένειας της νόσου παραµένουν άγνωστοι. Το γενετικό υπόβαθρο διαδραµατίζει σηµαντικό 
ρόλο, όµως άτοµα που καπνίζουν ή είναι παχύσαρκα έχουν αυξηµένες πιθανότητες εµφάνισης της νόσου. Τα 
τελευταία χρόνια, η αλλοίωση του µικροβιώµατος έχει προσελκύσει την προσοχή των ερευνητών καθώς 
υπάρχουν πολλές µελέτες που συσχετίζουν τις αλλαγές στη φυσιολογική µικροχλωρίδα και την 
δυσλειτουργία της ανοσοαπόκρισης του βλεννογόνου σε αυτά τα παθογόνα µε την παθογένεια της ΡΑ. Ο 
ρόλος του εντερικού µικροβιώµατος στη ρύθµιση των ανοσολογικών αποκρίσεων αύξησε το ερευνητικό 
ενδιαφέρον για την χρήση προβιοτικών συµπληρωµάτων ως προληπτική αλλά και θεραπευτική παρέµβαση. 
  
 Η πιο πρόσφατη έρευνα είναι αυτή των Zamani et al. (2016) όπου διερευνήθηκε η επίδραση των 
προβιοτικών συµπληρωµάτων σε δείκτες ενεργότητας της νόσου όπως ο DAS (Disease Activity Score) 28 
και στη µεταβολική κατάσταση των ασθενών µε ΡΑ. Η έρευνα διεξήχθη στο Κασάν του Ιράν από τον 
Οκτώβριο του 2015 έως και το Δεκέµβριο του 2015. Το δείγµα απετέλεσαν 60 ασθενείς µε ΡΑ από το τµήµα 
ρευµατολογίας εξωτερικών ασθενών στο Κέρµανσχα Πανεπιστήµιο Ιατρικών Επιστηµών (KUMS) 
σύµφωνα µε τα κριτήρια του Αµερικάνικου Κολλεγίου Ρευµατολογίας 1987 (ACR). Οι ασθενείς ήταν 
ηλικίας 25 έως 70 ετών, που είχαν διαγνωστεί µε ΡΑ πριν από τουλάχιστον 6 µήνες µε µέτρια - σοβαρή 
δραστηριότητα της νόσου (DAS28 > 3,2).  
Οι συµµετέχοντες διαιρέθηκαν σε δύο οµάδες: την προβιοτική οµάδα (n=30), στην οποία χορηγήθηκε 
προβιοτική κάψουλα και την οµάδα ελέγχου (n=30), στην οποία χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο. Και στις 
δύο οµάδες η χορήγηση έγινε χωρίς να διακοπεί η συµβατική φαρµακευτική τους αγωγή  (µεθοτρεξάτη, 
σουλφασαλαζίνη, υδροξυχλωροκίνη, πρεδνιζολόνη). Οι προβιοτικές κάψουλες αποτελούνταν από τρία 
βιώσιµα λυοφιλοποιηµένα στελέχη: Lactobacillus acidophilus (2 × 10⁹ CFU/g), Lactobacillus casei (2 × 10⁹ 
CFU/g) και Bifidobacterium bifidum (2 × 10⁹ CFU/g). Η διάρκεια της έρευνας ήταν 8 εβδοµάδες. 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα η λήψη προβιοτικών συµπληρωµάτων οδήγησε σε βελτιωµένο σκορ DAS28, 
µειωµένα επίπεδα ινσουλίνης στον ορό (serum insulin), ΗΟΜΑ-Β και hs-CRP  συγκριτικά µε το εικονικό 
φάρµακο. Πιο αναλυτικά: Ως προς την επίδραση στο DAS28: η χορήγηση προβιοτικών συµπληρωµάτων σε 
σχέση µε το placebo είχε βελτιωµένο DAS28 ( –0.3 ± 0.4 έναντι – 0.1 ± 0.4, P = 0.01) Επιπλέον, 
παρατηρήθηκε σηµαντική µείωση των επιπέδων ινσουλίνης στον ορό ( –2.0 ± 4.3 έναντι +0.5 ± 4.9 µIU/
mL, P = 0.003) HOMA-B ( –7.5 ± 18.0 έναντι +4.3 ± 25.0, P = 0.003) και συγκεντρώσεις hs-CRP στον ορό 
( –6.66 ± 2.56 έναντι + 3.07 ± 5.53 mg/L, P < 0.001). 
Δεν ανιχνεύτηκαν σηµαντικές επιδράσεις στη διόγκωση των αρθρώσεων, στην οπτική κλίµακα πόνου VAS 
και σε άλλους δείκτες όπως FPG, HOMA-IR, QUICKI, στο λιπιδαιµικό προφίλ, στο µονοξείδιο του αζώτου 
και στους βιοδείκτες για το οξειδωτικό στρες. Οι δείκτες του λιπιδαιµικού προφίλ δεν παρουσίασαν 
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αξιοσηµείωτες διαφορές ανάµεσα στην προβιοτική οµάδα και στην οµάδα ελέγχου. Όµως, παρατηρήθηκε 
µείωση µεταξύ των αρχικών και τελικών µετρήσεων στους δείκτες της ολικής χοληστερόλης (176.2 ± 30.0 
έναντι 162.0 ± 30.0 P = 0.001) και της LDL χοληστερόλης (94.1 ± 24.8 έναντι 81.0 ± 22.8 P < 0.001), στους 
ασθενείς της προβιοτικής οµάδας.  
Δεν αναφέρθηκαν παρενέργειες µετά τη χορήγηση προβιοτικών στους ασθενείς κατά τη διάρκεια της 
µελέτης. 
 Μια άλλη έρευνα των Vaghef-Mehrabany E et al. (2014) είχε ως στόχο την αξιολόγηση της 
επίδρασης των προβιοτικών συµπληρωµάτων και πιο συγκεκριµένα του προβιοτικού στελέχους 
Lactobacillus casei 01, στα συµπτώµατα και στους φλεγµονώδεις βιοδείκτες (κυτοκίνες). Στην έρευνα που 
έγινε κατά την περίοδο Ιούνιου - Αυγούστου 2012 συµµετείχαν συνολικά 46 γυναίκες µε ΡΑ σύµφωνα µε τα 
κριτήρια (ACR), ηλικίας 20 έως 80 ετών, µε δείκτη µάζας σώµατος (ΔΜΣ) µικρότερο από 40 που είχαν 
διαγνωστεί µε ΡΑ για περισσότερο από ένα 1 χρόνο µε ανενεργή έως µέτρια δραστηριότητα της νόσου 
(DAS28 < 5,1). 
Οι συµµετέχοντες κατατάχθηκαν σε δύο τυχαιοποιηµένες οµάδες είτε στην οµάδα του προβιοτικού (n=22) 
είτε του εικονικού φαρµάκου (n=24) µε βάση την κατάσταση της εµµηνόπαυσης και του ΔΜΣ. Η 
παρέµβαση για 8 εβδοµάδες στους ασθενείς µε ΡΑ µε το προβιοτικό στέλεχος Lactobacillus casei 01, µείωσε 
σηµαντικά την δραστηριότητα της νόσου (µέτρηση DAS28 p = 0.03) καθώς και τις προφλεγµονώδεις 
κυτοκίνες (TNF-α, IL-6, IL-12). Επιπλέον, παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση στην τιµή της ρυθµιστικής 
κυτοκίνης (IL-10) συγκριτικά µε την αρχική µέτρηση (P = 0.02). Δεν υπήρξε σηµαντική µεταβολή στην τιµή 
της κυτοκίνης ΙL-1 β.  
Επιπλέον στην προβιοτική οµάδα, παρατηρήθηκε σηµαντική µείωση στον αριθµό των ευαίσθητων και 
διογκωµένων αρθρώσεων (p =0.02 και p = 0.03, αντίστοιχα, ενώ στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου δεν 
υπήρξαν στατιστικά σηµαντικές αλλαγές. Σηµαντική µείωση καταγράφηκε και στη hs-CRP του ορού (p 
<0,01). Η βαθµολογία στην οπτική αναλογική κλίµακα πόνου (VAS) µειώθηκε σε ποσοστό 43,96% στην 
οµάδα που χορηγήθηκε η προβιοτική κάψουλα, και σε ποσοστό 5,99% στην οµάδα που χορηγήθηκε το 
εικονικό φάρµακο σε σύγκριση µε την αρχική τιµή µέτρησης. Στο τέλος της έρευνας υπήρξε σηµαντική 
διαφορά ανάµεσα στις δυο οµάδες (P < 0,01).   
Κατά τη διάρκεια της έρευνας δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες από τις ασθενείς που έλαβαν την 
προβιοτική κάψουλα. 
 Οι Pineda et al. (2011) µελετήσαν την αντιφλεγµονώδη δράση των προβιοτικών στελεχών L. 
rhamnosus GR-1 και L. reuteri RC-14 ως συµπληρωµατική θεραπεία µε την υπάρχουσα φαρµακευτική 
αγωγή, για την ανακούφιση των συµπτωµάτων των ασθενών µε ΡΑ. Στην έρευνα πήραν µέρος ασθενείς µε 
ΡΑ σύµφωνα µε τα κριτήρια ACR, ηλικίας 18-80. Συνολικά 29 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν  σε οµάδα 
παρέµβασης (n = 15) και οµάδα εικονικού φαρµάκου (n =14) 
Οι ασθενείς στην οµάδα παρέµβασης κατανάλωναν µια προβιοτική κάψουλα, 2 φορές την ηµέρα, που 
περιείχε 2 δισεκατοµµύρια µονάδες σχηµατισµού αποικιών (CFU) βακτηριακών κυττάρων, επιπλέον των 
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ανενεργών συστατικών, ενώ εκείνοι της οµάδας ελέγχου κατανάλωναν κάψουλες εικονικού φαρµάκου επί 3 
µήνες. Στην αρχική µέτρηση οι ασθενείς στην προβιοτική οµάδα σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου είχαν 
χαµηλότερες τιµές κυτοκίνες IL-8, IL-12p70, MIP-1β. Δεν παρατηρήθηκαν άλλες διαφορές µεταξύ των δύο 
οµάδων στην αρχική µέτρηση. 
 Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, στη µέτρηση των ευαίσθητων (66 TJC) και διογκωµένων αρθρώσεων (64 
SJC), οι διαφορές ανάµεσα στις δύο οµάδες δεν ήταν στατιστικά σηµαντικές. 
Επιπλέον, ως προς την επίδραση στο DAS28 αλλά και στις κυτοκίνες, ανάµεσα στις δύο οµάδες δεν υπήρξε 
σηµαντική µεταβολή. Επίσης, τα προβιοτικά µετά από 8 εβδοµάδες παρέµβασης, δεν επηρέασαν τις τιµές 
των βιοδεικτών του οξειδωτικού στρες. 
 Οι ασθενείς που λάµβαναν την προβιοτική κάψουλα ανέφεραν σηµαντική βελτίωση στο Ερωτηµατολόγιο 
Αξιολόγησης της Υγείας του Stanford (HAQ). Πιο συγκεκριµένα στους ασθενείς της προβιοτικής οµάδας 
υπήρξε βελτίωση του δείκτη HAQ, µεταξύ αρχικής και τελικής µέτρησης (0.97 έναντι 0.80 p = 0.02) 
Αντίθετα στους ασθενείς στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου δεν υπήρξε αξιοσηµείωτη µεταβολή στο 
HAQ.  
Όσον αφορά τις προ-φλεγµονώδεις κυτοκίνες και συγκεκριµένα στις GM-CSF, IL-1α, IL-6, IL-15 και στoν 
TNF-α, παρατηρήθηκε µια µικρή τάση για µείωση, από την προβιοτική οµάδα. 
Το χρονικό διάστηµα της παρέµβασης δεν ήταν αρκετό για να παρατηρηθεί σηµαντική κλινική βελτίωση 
στους ασθενείς. Είναι σηµαντικό να αναφερθεί πως στην συγκεκριµένη µελέτη τα προβιοτικά δεν 
βελτίωσαν το ACR20, και δεν παρατηρήθηκε λειτουργική βελτίωση στην προβιοτική οµάδα σε σύγκριση µε 
το εικονικό φάρµακο. 
Από τους συµµετέχοντες στην έρευνα δεν αναφέρθηκαν δυσµενείς επιπτώσεις από τα προβιοτικά. 
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3.2.2 Η αποτελεσματικότητα των προβιοτικών στη Ψωρίαση 
Η ψωρίαση είναι αυτοάνοση, µη µεταδιδόµενη δερµατική νόσος που προκαλεί υπέρµετρο πολλαπλασιασµό 
των κυττάρων στην ανώτερη στοιβάδα της επιδερµίδας.  πρόσφατα η ψωρίαση θεωρούνταν µόνο δερµατική 
ασθένεια πλέον όµως συγκαταλέγεται στα συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα, λόγω της συµµετοχής 
πολλαπλών οργάνων Τα ακριβή αίτια της ψωρίασης εξακολουθούν να παραµένουν άγνωστα. Συνήθως 
εµπλέκεται κάποια γενετική προδιάθεση, η οποία ενεργοποιείται πιθανότατα από άλλους περιβαλλοντικούς 
παράγοντες ή και ψυχικούς παράγοντες. Δεν υπάρχει θεραπεία για την ψωρίαση. Η νόσος εξελίσσεται 
χρονίως, µε εξάρσεις και υφέσεις. Οι διαθέσιµες θεραπευτικές αγωγές στοχεύουν στην ανακούφιση των 
συµπτωµάτων, ενώ οι αλλαγές στον τρόπο ζωής, τη διαχείριση του άγχους µπορούν να συµβάλλουν στον 
περιορισµό των εξάρσεων. Στις παρακάτω µελέτες εξετάζεται εάν η χρήση προβιοτικών συµπληρωµάτων, 
έχει ευεργετικό ρόλο στη θεραπεία της ψωρίασης. 
 Σκοπός της µελέτης των V. Navarro-López et al. (2019), ήταν να προσδιοριστεί το ποσοστό των 
ασθενών µε κλινική ανταπόκριση στα προβιοτικά συµπληρώµατα. Η έρευνα διεξήχθη από τον Μάϊο του 
2015 έως τον Οκτώβριο του 2016. Στη µελέτη πήραν συνολικά µέρος 90 ασθενείς, ηλικίας 18 έως 70 ετών 
διαγνωσµένοι µε ψωρίαση κατά πλάκας, ήπιας ή µέτριας σοβαρότητας (PASI>6) για τουλάχιστον ένα έτος 
πριν την µελέτη. 
Με τυχαία δειγµατοληψία οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο οµάδες: οµάδα παρέµβασης (προβιοτικά) και σε 
οµάδα εικονικού́ φαρµάκου. Στους ασθενείς στην οµάδα παρέµβασης χορηγήθηκε προβιοτική κάψουλα 
σκληρής ζελατίνης, που περιείχε ένα µείγµα 3 προβιοτικών στελεχών σε αναλογία 1:1:1 σε 
λυοφιλοποιηµένη σκόνη µε µαλτοδεξτρίνη. Τα προβιοτικά στελέχη που χορηγήθηκαν ήταν τα 
Bifidobacterium longum CECT 7347, B. lactis CECT 8145 και Lactobacillus rhamnosus CECT 8361. Η 
κάψουλες εικονικού φαρµάκου περιείχαν µόνο µαλτοδεξτρίνη. Σε όλη τη διάρκεια της µελέτης (12 
εβδοµάδες) οι ασθενείς έλαβαν θεραπευτική αγωγή µε τοπικά κορτικοστεροειδή, βηταµεθαζόνη σε 
συνδυασµό µε καλσιτριόλη, σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση της ψωρίασης. 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης το προβιοτικό µίγµα που περιγράφηκε παραπάνω, είχε 
ευεργετική επίδραση µειώνοντας την σοβαρότητα της νόσου. Στο τέλος της παρακολούθησης των 12 
εβδοµάδων, η µέση µεταβλητή PASI75 δείχνει υψηλότερο ποσοστό απόκρισης σε ασθενείς στην οµάδα 
παρέµβασης από ό,τι σε εκείνους της οµάδας εικονικού φαρµάκου (66,7% έναντι 45,2%). Επιπλέον, 
συγκριτικά µε την οµάδα του εικονικού φαρµάκου, η οµάδα παρέµβασης εµφάνισε υψηλότερο ποσοστό 
ασθενών που ταξινοµούνται ως κάθαρση ή σχεδόν κάθαρση στον δείκτη PGA και εποµένως µικρότερη 
ανάγκη για συνταγογράφηση κορτικοστεροειδών βηταµεθαζόνης. 
Όσον αφορά τον µικροβιακό αποικισµό του εντέρου, στους ασθενείς που έλαβαν την προβιοτική κάψουλα, 
κατά τη διάρκεια της περιόδου παρέµβασης, ανιχνεύτηκαν τα εξής: συνολική εξαφάνιση των βακτηρίων 
Micromonospora και Rhodococcus και ταυτόχρονη αύξηση των Collinsella και Lactobacillus. Συγκρίνοντας 
τους αιµατολογικούς δείκτες (CRP, TNF-a, IFN-γ, IL-23, IL-12, IL-6, IL-1β) των δύο οµάδων στο τέλος της 
µελέτης δεν βρέθηκαν σηµαντικές αλλαγές. Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης µετά την µελέτη το 
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ποσοστό υποτροπής ήταν 20% για την οµάδα παρέµβασης και 41.9% για την οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου (P = 0.027). 
Οι παρενέργειες που καταγράφηκαν στις 12 εβδοµάδες τις παρακολούθησης δεν συσχετιστήκαν  µε τα 
προβιοτικά και το εικονικό φάρµακο. 
 Στην µελέτη των Groeger D et al. (2013), διερευνήθηκε η επίδραση του προβιοτικού στελέχους B. 
infantes 35624 στο προφίλ των κυτταροκινών, σε ασθενείς µε ψωρίαση και σε άλλες δύο φλεγµονώδεις 
ασθένειες. Στην Ελκώδη Κολίτιδα και στο Σύνδροµο Χρόνιας Κόπωσης. Συνολικά στη µελέτη αυτή πήραν 
µέρος 131 άτοµα. Πιο συγκεκριµένα: 
• Ασθενείς µε ψωρίαση: Επιλέχθηκαν 26 ασθενείς, ηλικίας 18 έως 60 ετών, διαγνωσµένοι µε ψωρίαση 
κατά πλάκας ήπιας έως µέτριας σοβαρότητας (PASI<16).  
• Ασθενείς µε Ελκώδη Κολίτιδα: Επιλέχθηκαν 22 ασθενείς, ηλικίας 18 έως 75 ετών, διαγνωσµένοι µε 
ενεργή ελκώδη κολίτιδα ήπιας έως µέτριας σοβαρότητας (CΑΙΑ ≥ 3) 
• Ασθενείς µε Σύνδροµο Χρόνιας Κόπωσης: Επιλέχθηκαν 48 ασθενείς, ηλικίας 18 έως 65 ετών, 
διαγνωσµένοι µε σύνδροµο χρόνιας κόπωσης βάση των κριτηρίων CDC-1994.   
• Υγιής Πληθυσµός: Συµµετείχαν 35 εθελοντές (10 άντρες και 25 γυναίκες), ηλικίας 18 έως 65 ετών. Από 
αυτούς 22 άτοµα τυχαιοποιήθηκαν σε οµάδα παρέµβασης (n=10 , Bifidobacterium infantis 35264) και σε 
οµάδα εικονικού φαρµάκου (n=12) για 8 εβδοµάδες.  
Στους ασθενείς και στους 22 υγιείς εθελοντές δόθηκαν τυχαία φακελάκια που περιείχαν είτε 1×10¹⁰ CFU 
Βifidobacterium infantis 35264 ή 5 g µαλτοδεξτρίνη ως εικονικό φάρµακο ανά ηµέρα για 8 εβδοµάδες (για 
6 εβδοµάδες στους ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα).  
Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της έρευνας το προβιοτικό στέλεχος B. infantis 35624 µείωσε τους φλεγµονώδεις 
βιοδείκτες τόσο σε γαστρεντερικές όσο και σε µη γαστρεντερικές φλεγµονώδεις νόσους καθώς και σε υγιή 
άτοµα. Πιο συγκεκριµένα: 
• Τα επίπεδα της CRP, µειώθηκαν στους ασθενείς µε ψωρίαση, µε ΣκΠ και µε ΕΚ, στους οποίους 
χορηγήθηκε το προβιοτικό στέλεχος Β. infantis 35264. 
• Τα επίπεδα TNF-α, µειώθηκαν σηµαντικά µετά από παρέµβαση για 8 εβδοµάδες µε το προβιοτικό 
στέλεχος Β. infantis 35624 στους ασθενείς µε ΣκΠ και ψωρίαση. Στους ασθενείς µε ΕΚ παρατηρήθηκε 
µια τάση για µείωση, χωρίς όµως ιδιαίτερη στατιστική σηµασία (σε αυτό το αποτέλεσµα µπορεί να έπαιξε 
σηµαντικό ρόλο ο µικρότερος χρόνος παρέµβασης). Τα επίπεδα IL-6, έδειξαν  µια οριακή µείωση, στους 
ασθενείς µε σύνδροµο χρόνιας κόπωσης και ελικώδη κολίτιδα στην οµάδα παρέµβασης. 
• Επιπλέον, το B. infantis 35624 µείωσε επίσης τους προ-φλεγµονώδεις βιοδείκτες στο πλάσµα σε υγιείς 
εθελοντές.  
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3.2.3 Η αποτελεσματικότητα των προβιοτικών στην ΙΦΝΕ
Η Ιδιοπαθής Φλεγµονώδης Νόσος του Εντέρου (ΙΦΝΕ) περιλαµβάνει την Ελκώδη Κολίτιδα (EK) και η 
νόσο του Crohn (Crohn). Το ενδιαφέρον για τη χρήση των προβιοτικών ως πιθανή ανοσοενισχυτική 
θεραπεία, τροφοδοτείται από νέες µελέτες που υποδηλώνουν ότι οι αλλαγές στο εντερικό µικροβίωµα 
αποτελούν πιθανό αιτιολογικό παράγοντα στην παθογένεια της ΙΦΝΕ. 
 Στόχος της έρευνας των I. Bjarnason et al. (2019) ήταν η αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας του 
προβιοτικού συµπληρώµατος διατροφής Symprove, στην εντερική φλεγµονή και στην ποιότητα ζωής των 
ασθενών µε Crohn και EK. Η έρευνα διεξήχθη στο King’s College Hospital του Λονδίνου, από τον 
Νοέµβριο του 2010 έως τον Οκτώβριο του 2014. Στο διάστηµα αυτό συµµετείχαν στην έρευνα συνολικά 
πάνω από 300 ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα και 250 µε νόσο του Crohn. Τα κριτήρια ένταξης ήταν τα εξής: 
ασθενείς µε ηλικία 18 έως 70 ετών, µε διάγνωση της νόσου EK, Crohn τουλάχιστον 6 µήνες πριν συµµετοχή 
τους στην έρευνα. Οι ασθενείς έπρεπε να έχουν σταθερή ανενεργή νόσο όπως ορίζεται από το δείκτη 
ενεργότητα της νόσου (Harvey Bradshaw <5). Οι συµµετέχοντες κατατάχθηκαν τυχαία είτε στην οµάδα 
παρέµβασης (προβιοτικό συµπλήρωµα) είτε στην οµάδα εικονικού φαρµάκου. 
Το προβιοτικό συµπλήρωµα διατροφής Symprove (Symprove Ltd, Farnham, Surrey UK), περιείχε  4 
προβιοτικά στελέχη: το Lactobacillus rhamnosus ncimb 30174, το Lactobacillus Plantarum ncimb 30173, το 
LactobacilLus acidophilus ncimb 30175 και το Enterococcus faecium ncimb 30176 µαζί µε εκχύλισµα 
κριθαριού. Το εικονικό φάρµακο ήταν ένα πανοµοιότυπο υγρό σε εµφάνιση και γεύση, που περιείχε νερό 
και αρωµατικά. Δεν αναφέρθηκαν σηµαντικές παρενέργειες και το προβιοτικό ήταν καλά ανεκτό από όλους. 
Από την έρευνα δεν προέκυψαν σηµαντικές αλλαγές σε καµία από τις µετρούµενες παραµέτρους έκτος από 
το FCAL. Συνεπώς το προβιοτικό συµπλήρωµα µπορεί να έχει αντιφλεγµονώδη δράση στους ασθενείς µε 
ελκώδη κολίτιδα. Πιο συγκεκριµένα:  
• Ως προς το FCAL στους ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα: Οι διαφορές στο FCAL πριν και µετά την 
παρέµβαση δεν παρουσιάζουν στατιστικό ενδιαφέρον (P = 0.076).  Στις µετά αναλύσεις που διεξήχθησαν 
στην οµάδα παρέµβασης τα επίπεδα καλπροτεκτίνης µειώθηκαν σηµαντικά στους ασθενείς µε EK µετά 
από 4 εβδοµάδες (P = 0,011 και 0,001 t τεστ και Wilcoxon, αντίστοιχα), ενώ στην οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου τα επίπεδα αυξήθηκαν (p = 0,236 και 0,81 t τεστ και Wilcoxon αντίστοιχα). 
• Ως προς το FCAL στους ασθενείς µε νόσο Crohn: Οι ίδιες αναλύσεις δεν έδειξαν στατιστικά σηµαντικές 
αλλαγές (οι τιµές Ρ κυµαίνονταν από 0,14-0,46).  
Οι παρενέργειες που καταγράφηκαν από την κατανάλωση του προβιοτικού συµπληρώµατος δεν 
αναφέρθηκαν ως σηµαντικές  και το προβιοτικό θεωρήθηκε καλά ανεκτό από όλους. 
  
 Σκοπός της συστηµατικής ανασκόπησης και µετα-ανάλυσης των Derwa et al. (2017) ήταν να 
εκτιµηθεί η αποτελεσµατικότητα των προβιοτικών, σε σύγκριση µε τα 5-ASAS ή το εικονικό φάρµακο, 
όσον αφορά την αποτυχία επίτευξης ύφεσης σε ενεργή ΙΦΝΕ και την υποτροπή της δραστηριότητας της 
νόσου σε ανενεργή ΙΦΝΕ. Αναζήτησαν στις βάσεις δεδοµένων MEDLINE, EMBASE, και Cochrane Library 
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(CENTRAL) τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες δοκιµές (RCTs) που έγιναν µέχρι τον Νοέµβριο του 2016 και 
αφορούσαν την σύγκριση των προβιοτικών µε 5-αµινοσαλικυλικά (5-ASA) ή εικονικό φάρµακο σε ασθενείς 
µε ελκώδη κολίτιδα και νόσο του Crohn. Εξετάστηκαν τα ακόλουθα: η αποτελεσµατικότητα των 
προβιοτικών στην επίτευξη ύφεσης σε ενεργή ελκώδη κολίτιδα, στην πρόληψη υποτροπής σε ανενεργή EK, 
στην επίτευξη ύφεσης σε ενεργή Crohn και στην πρόληψη υποτροπής σε ανενεργή Crohn. Σύµφωνα µε τα 
αποτελέσµατα: 
Όσον αφορά την αποτελεσµατικότητα στην επίτευξη ύφεσης σε ενεργό EK: 
• Σε 7 RCTs µε προβιοτικό και placebo, συνολικά 535 ασθενείς µε ήπια - µέτρια ενεργή EK - υπήρξε 
αποτυχία επίτευξης ύφεσης: σε ποσοστό 56.3% έναντι 66.3%, PR 0.86; 95% CI= 0.68-1.08 
• Σε 1 RCT µε προβιοτικό και 5-ASA, 116 ασθενείς - υπήρξε αποτυχία επίτευξης ύφεσης: σε ποσοστό 
31.6% έναντι 25.4%, RP 1.24; 95% CI=0.70-2.22 
• Σε 3 RCT µε συνδυασµό προβιοτικών στελεχών όπως το VSL#3 (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. 
acidophilus, και L. delbrueckii subsp. bulgaricus, και Bifidobacterium longum, B. breve, B. Infantis και 
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) και placebo, συνολικά 319 ασθενείς. Το VSL#3 είχε 
ευεργετικά αποτελέσµατα. Υπήρξε επίτευξη ύφεσης: σε ποσοστό 75.2% έναντι 56.2%, PR 0.74; 95%, 
CI= 0.63-0.87 NNT=5.  
Όσον αφορά την αποτελεσµατικότητα στην πρόληψη υποτροπής σε ανενεργή EK τα προβιοτικά φαίνεται να 
έχουν εξίσου καλή επίδραση µε τα 5-ASAS. Δεν υπήρξε όφελος από τη χρήση προβιοτικών σε σύγκριση µε 
το εικονικό φάρµακο στην πρόκληση ύφεσης σε ενεργό Crohn, στην πρόληψη υποτροπής της ανενεργής 
Crohn ή EK.  
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3.2.4 Η αποτελεσματικότητα των προβιοτικών στη Σκλήρυνση κατά πλάκας 
Η Σκλήρυνση κατά Πλάκας (ΣκΠ) ή Πολλαπλή Σκλήρυνση, όπως αλλιώς ονοµάζεται, είναι µια µια 
φλεγµονώδης και αυτοάνοση νευρολογική διαταραχή που οδηγεί σε αποµυελίνωση. H παθογένεια της 
νόσου δεν είναι γνωστή. Η ρύθµιση του ανοσοποιητικού συστήµατος και η καταστολή των φλεγµονωδών 
οδών φαίνεται να έχει θετική επίδραση στην πορεία αυτής της νόσου. Πρόσφατες µελέτες υποδεικνύουν ότι 
η κατανάλωση προβιοτικών, µέσω της µµεταβολής του εντερικού µικροβιώµατος βοηθάει στη βελτίωση της 
ανοσολογικής και φλεγµονώδους ανταπόκρισης στην σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 Στόχος της συστηµατικής ανασκόπησης των Morshedi et al. (2019) ήταν η αξιολόγηση της 
επίδρασης των προβιοτικών σε ανθρώπους και ζώα µε σκλήρυνση κατά πλάκας και να διερευνηθούν οι 
µηχανισµοί αποτελεσµατικότητας τους, τόσο στην ανοσολογική λειτουργία όσο και στη φλεγµονή. Οι 
µελέτες αναζητηθήκαν στις ηλεκτρονικές βάσεις δεδοµένων PubMed, Cochrane Library (CENTRAL), 
Scopus, EMBASE, Web of Science, Google Scholar µέχρι και τις 24 Δεκεµβρίου 2018. Στη µελέτη 
συµµετείχαν ασθενείς µε ΣκΠ µε σκορ  Expanded Disability Status Scale ή κλίµακα EDSS  ≤ 4.5, ηλικίας 
18 - 60 ετών. Η πλειονότητα των συµµετεχόντων ήταν γυναίκες, ηλικιακής οµάδας 48 - 60. 
Οι δύο επιλεγµένες µελέτες σε ανθρώπους ανέφεραν σηµαντική επίδραση των προβιοτικών σε ασθενείς µε 
σκλήρυνση κατά πλάκας. Τα άτοµα των δύο µελετών στην οµάδα παρέµβασης εµφάνισαν χαµηλότερα 
επίπεδα  hs-CRP. Στη µελέτη Kouchaki et al. (2016) µετά από 12 εβδοµάδες παρέµβασης µε προβιοτική 
κάψουλα (L. acidophilus, L. casei, B. bifidum και L. fermentum 2 × 10⁹ CFU/ ηµέρα) η λειτουργεία των Β 
κυττάρων µειώθηκε δραστικά. 
Στη µελέτη των Salami et al. (2019) µετά από 16 εβδοµάδες παρέµβασης µε προβιοτική κάψουλα (L. casei, 
L. fermentum B. infantis, B. lactis, L. reuteri, και L. plantarum 2 × 10⁹ CFU/ ηµέρα) αξιολογήθηκαν οι 
φλεγµονώδεις βιοδείκτες (IL-6, TNF-α, hs-CRP.) Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η προβιοτική́ θεραπεία 
µείωσε σηµαντικά́ τα επίπεδα του δείκτη ΙL-6. Επιπλέον παρατήρησαν κρίσιµη αύξηση των επιπέδων της 
IL- 10 στον ορό. 
Στη µελέτη των Tankou et al.(2018) ερευνήθηκε η επίδραση του VSL#3 στο µικροβίωµα του εντέρου και 
στο περιφερικό ανοσοποιητικό σύστηµα σε υγιή πληθυσµό και σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας. Για 
τη µελέτη τυχαιοποιήθηκαν 22 άτοµα, 9 ασθενείς µε υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση κατά πλάκας µε 
θεραπεία οξικής γλαστερίνης (n=7) ή χωρίς θεραπεία (n=2) και υγιείς µάρτυρες (n=13). Χορηγήθηκαν και 
στις 3 οµάδες από το στόµα VSL#3 δύο φορές την ηµέρα (συνολικά 3600 δισεκατοµµύρια CFU/ηµέρα) για 
2 µήνες. 
Τα αποτελέσµατα έδειξαν πως η χορήγηση προβιοτικού συνδυασµού VSL#3 σχετίζεται µε αλλαγές στη 
δοµή και τη σύνθεση του µικροβιακού εντέρου σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας και σε υγιείς 
µάρτυρες. Η χορήγηση του VSL#3 συσχετίστηκε µε αύξηση αρκετών ειδών, συµπεριλαµβανοµένων των 
Lactobacillus, Streptococcus και Bifidobacterium σε ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση. Επιπλέον 
διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση του VSL#3 σχετίζεται µε µειωµένη άλφα ποικιλότητα σε υγιείς µάρτυρες ενώ 
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δεν παρατηρήθηκε αλλαγή στην άλφα ποικιλότητα σε ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση µετά τη χορήγηση 
VSL#3.  
Ως προς το ανοσοποιητικό σύστηµα, η χορήγηση VSL#3 εµφάνισε µια αντιφλεγµονώδη περιφερική εγγενή 
ανοσολογική απάντηση (φυσική ανοσία), που χαρακτηρίζεται από µειωµένη συχνότητα των ενδιάµεσων 
µονοκυττάρων (αυξηµένα CD14, µειωµένα CD16) σε άτοµα µε σκλήρυνση κατά πλάκας, και µειωµένη MFI 
συνδιεγερτικού δείκτη CD80 σε κλασικά µονοκύτταρα σε υγιείς µάρτυρες. 
Τα αποτελέσµατα µετά τη διακοπή του VSL#3 έδειξαν µία προ-φλεγµονώδη ανοσολογική απάντηση που 
χαρακτηριζόταν από αυξηµένη συχνότητα φλεγµονωδών µονοκυττάρων (µειωµένα CD14, αυξηµένα CD16) 
στους υγιείς µάρτυρες. Κανένας από τους ασθενείς δεν παρουσίασε υποτροπή κατά τη διάρκεια ή µετά την 
προσθήκη προβιοτικών. Στη διάρκεια της παρέµβασης δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες 
από τους ασθενείς ή από τους κλινικούς ιατρούς. 
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4. Συζήτηση 
 Στη παρούσα συστηµατική ανασκόπηση, εξετάστηκαν οι επιδράσεις αρκετών προβιοτικών 
συµπληρωµάτων στις ανοσολογικές και φλεγµονώδεις απαντήσεις σε ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα. Η 
πλειονότητα των µελετών που εξετάστηκαν κατέγραψε σηµαντικές ευεργετικές επιδράσεις που 
περιγράφονται συνοπτικά στο πίνακα 1. Η χορήγηση προβιοτικών οδήγησε σε αύξηση των αντιοξειδωτικών 
παραγόντων και µείωση των προφλεγµονωδών δεικτών στις περισσότερες µελέτες. Συγκεκριµένα 
παρατηρήθηκε µείωση στους δείκτες hs-CRP, TNF-α, και IL-6. Αναφορικά µε την προβιοτική παρέµβαση, 
τα συχνότερα χρησιµοποιούµενα στελέχη ανήκουν στα είδη Lactobacillus & Bifidobacterium. 
 Με βάση τα αποτελέσµατα των µελετών η χορήγηση προβιοτικών µπορεί να βελτιώσει την κλινική 
εικόνα της νόσου σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Στις µελέτες των Zamani et al., των Vaghef-
Mehrabany E et al. και των Pineda et al. (2011) ερευνήθηκε η επίδραση διαφορετικών προβιοτικών 
στελεχών σε αρκετούς βιοδείκτες σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Αναφορικά µε το δείκτη HAQ, 
στην µελέτη των Pineda et al., η παρέµβαση µε τα προβιοτικά στελέχη L. rhamnosus GR-1 and L. reuteri 
RC-14 σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα για 3 µήνες είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση του δείκτη. 
Αντίθετα, στην παρέµβαση µε το προβιοτικό στέλεχος Lactobacillus rhamnosus GG για 12 µήνες στην 
µελέτη των Zamani et al., δεν υπήρξε σηµαντική µεταβολή. Το προβιοτικό στέλεχος L.casei 01 στη µελέτη 
των Vaghef-Mehrabany E et al., είχε θετική επίδραση στους ασθενείς µε ΡΑ, µειώνοντας σηµαντικά το 
δείκτη VAS. Σε αντίστοιχο αποτέλεσµα κατέληξε και η µελέτη των Mandel et al.,[53]στην οποία 
σηµειώθηκε σηµαντική βελτίωση στο δείκτη VAS από το προβιοτικό στέλεχος Bacillus coagulans. Αντίθετα, 
στην µελέτη των Zamani et al., η βελτίωση στο δείκτη VAS δεν ήταν σηµαντική, ενώ στην µελέτη των 
Pineda et al., αξιολογήθηκε µόνο ο δείκτης HAQ. 
 Η ψωρίαση έχει συσχετιστεί µε φλεγµονώδη νόσο του εντέρου. Τα προβιοτικά βελτιώνουν 
σηµαντικά τις πεπτικές διαταραχές και για αυτό όλο και περισσότερες µελέτες ερευνούν το ρόλο των 
προβιοτικών στη βελτίωση των συµπτωµάτων αλλά και την κλινική εικόνα της νόσου. Οι V. Navarro-López 
et al., υπέδειξαν ότι η προβιοτική παρέµβαση που χορηγήθηκε ως συµπληρωµατική θεραπεία µµαζί µε 
τοπικά κορτικοστεροειδή σε ασθενείς µε ψωρίαση, µπορεί να µειώσει τη σοβαρότητα της νόσου 
(βελτιωµένοι δείκτες PASI75 και PGA). Επιπλέον παρατηρήθηκε θετική επίδραση του προβιοτικού 
µίγµατος στην εξέλιξη της ψωρίασης. Οι ασθενείς που είχαν λάβει αγωγή µε το προβιοτικό µίγµα είχαν 
µικρότερο κίνδυνο υποτροπής από αυτούς που είχαν λάβει το placebo. Στην µελέτη των Groeger D et al., 
αξιολογήθηκε η επίδραση του προβιοτικού στελέχους Bifidobacterium infantis 35264 κυρίως στους προ-
φλεγµονώδης δείκτες και ειδικότερα στις κυτοκίνες IL-6 και TNF-α. Τα ευρήµατα της έρευνας έδειξαν 
βελτίωση σε αυτούς τους δείκτες σε ασθενείς µε γαστρεντερικές αλλά και µε µη γαστρεντερικές 
φλεγµονώδεις νόσους καθώς και σε υγιή άτοµα. 
 Διάφορα προβιοτικά (Bifidobacterium, Lactobacillus GG, E. Coli nissle 1917, Saccharomyces 
boulardii, VSL#3) έχουν χρησιµοποιηθεί́ θεραπευτικά σε συνήθη νοσήµατα του γαστρεντερικού 
συστήµατος. Η προληπτική αλλά και θεραπευτική δράση ορισµένων προβιοτικών (π.χ. E. Coli nissle 1917, 
Saccharomyces boulardii, VSL#3) έχει στηριχθεί πλήρως σε περιπτώσεις όπως της οξείας ιογενούς 
διάρροιας (ακόµα και σε παιδιά), της διάρροιας των ταξιδιωτών, της διάρροιας από́ λήψη αντιβιοτικών και 
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της κολίτιδας από́ το Clostridium difficile. Δεδοµένου ότι τα προβιοτικά µπορούν να τροποποιήσουν το 
εντερικό µικροβίωµα, η αποτελεσµατικότητά τους έχει µελετηθεί́ αρκετά́ σε ασθενείς µε ιδιοπαθείς 
φλεγµονώδεις νόσους του εντέρου. Τα δεδοµένα µέχρι σήµερα δείχνουν ότι ορισµένα προβιοτικά, όπως το 
VSL#3 µπορούν να µειώσουν το ποσοστό των υποτροπών της ελκώδους κολίτιδας [54]. Στην συστηµατική 
ανασκόπηση των Derwa et al., έπειτα από παρέµβαση µε το προβιοτικό VSL#3, υπήρξε επίτευξη ύφεσης σε 
ασθενείς µε ενεργή ελκώδη κολίτιδα σε ποσοστό 75.2% έναντι 56.2%. Στη µελέτη των I. Bjarnason et al., το 
προβιοτικό συµπλήρωµα διατροφής Symprove, σχετίζεται µε µειωµένη εντερική φλεγµονή σε ασθενείς µε 
ελκώδη κολίτιδα.  
 Επιπρόσθετα, το προβιοτικό στέλεχος VSL#3 χρησιµοποιήθηκε στην µελέτη των Tankou et al, όπου 
εµφάνισε αντιφλεγµονώδη περιφερική εγγενή ανοσολογική απάντηση, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά 
πλάκας. Μόνο λιγοστές µελέτες έχουν αξιολογήσει την επίδραση των προβιοτικών συµπληρωµάτων στην 
σκλήρυνση κατά πλάκας σε ανθρώπους και ζώα. Όπως φαίνεται από την συστηµατική µελέτη των Morshedi 
et al, τα µέχρι σήµερα δεδοµένα που έχουν προκύψει από µελέτες κυρίως σε ζωικά µοντέλα υποδεικνύον ότι 
τα προβιοτικά µπορεί να καθυστερούν την εµφάνιση της νόσου. Επιπλέον, όπως υποδηλώνεται στην 
παραπάνω µελέτη τα προβιοτικά µπορούν να επηρεάσουν θετικά τη διαταραχή του ΚΝΣ και τη διαδικασία 
της αποµυελίνωσης, βελτιώνοντας τη σύνθεση του εντερικού µικροβιώµατος. 
 Όσον αφορά τη διάρκεια των παρεµβάσεων, στις µελέτες αναφέρονται από 4 έως 16 εβδοµάδες, 
ανεξάρτητα από τη δοσολογία και τον τύπο του προβιοτικού είδους. Σε αυτή τη συστηµατική ανασκόπηση 
λόγω της ετερογένειας των ασθενών που µελετηθήκαν, δεν µπορεί να εξαχθεί συµπέρασµα ώστε να 
θεωρήσουµε κάποιο χρονικό διάστηµα ευνοϊκότερο.  
 Τα προβιοτικά θεωρούνται γενικά ασφαλή, καθώς χρησιµοποιούνται µε ασφάλεια σε τρόφιµα και 
γαλακτοκοµικά προϊόντα για πάνω από εκατό χρόνια. Κατά καιρούς έχουν περιγράφει θεωρητικοί κίνδυνοι, 
όπως υπερβολική αναλογική διέγερση σε ευαίσθητα άτοµα, συστηµατικές λοιµώξεις κ.α. [38] Παρόλα αυτά 
οι µελέτες έδειξαν συµφωνία ως προς την ασφάλεια των προβιοτικών και παρά την ετερογένεια των 
ασθενών δεν αναφέρθηκαν παρενέργειες από την χρήση τους. 
 Τα ευρήµατα από τις µελέτες υποδεικνύουν την ανισορροπία του εντερικού µικροβιώµατος ως 
πιθανό παράγοντα παθογένειας των αυτοάνοσων νοσηµάτων. Σε αρκετές από αυτές, περιγράφονται τόσο οι 
µηχανισµοί που σχετίζονται µε τις επιδράσεις της εντερικής δυσβίωσης και την ανοσολογική απόκριση, όσο 
και οι µηχανισµοί που σχετίζονται µε τις επιδράσεις της χορήγησης προβιοτικών και την ανοσολογική και 
φλεγµονώδη απόκριση. 
Περιορισµοί  
 Οι σηµαντικότεροι περιοριστικοί παράγοντες αυτής της συστηµατικής ανασκόπησης ήταν οι εξής: 
α) η σύνθεση του µικροβιώµατος είναι διαφορετική για κάθε άνθρωπο και επηρεάζεται από παράγοντες 
όπως ο τρόπος γέννησης και η διατροφή. Στις περισσότερες µελέτες από αυτές που τελικά 
συµπεριλήφθηκαν η σύνθεση του µικροβιώµατος δεν αξιολογήθηκε β) Δεν υπάρχουν δεδοµένα για την 
διατροφή των ασθενών και για τις επιδράσεις των προβιοτικών και των πρεβιοτικών που λαµβάνονται µέσω 
των τροφίµων. Οι διαφορές ανάµεσα στις διατροφικές συνήθειες των συµµετεχόντων/ασθενών θα πρέπει να 
λαµβάνονται σοβαρά υπόψιν για να θεωρείται “έγκυρο” το αποτέλεσµα της παρέµβασης γ) κατά την 
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αναζήτηση βιβλιογραφίας δεν βρέθηκαν µελέτες (µέσα στην τελευταία δεκαετία) για την επίδραση των 
προβιοτικών σε ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα κάτω των 18 ετών. Συνεπώς δεν µπορεί να εξαχθεί 
κάποιο συµπέρασµα ως προς το συγκεκριµένο ερώτηµα δ) επιπλέον δεν βρέθηκαν κατάλληλες µελέτες όσον 
αφορά τα κριτήρια ένταξης, που να αφορούν την παρέµβαση µε προβιοτικό µε λειτουργικό τρόφιµο. 
Συµπεράσµατα  
Με βάση τα προαναφερθέντα το εντερικό µικροβίωµα αποτελεί έναν σηµαντικό τροποποιήσιµο παράγοντα 
για την πρόληψη, τη διαχείριση αλλά κυρίως για τη θεραπευτική αντιµετώπιση των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων. Από τα αποτελέσµατα της παρούσας συστηµατικής ανασκόπησης αλλά και από τα µέχρι 
σήµερα (Απρίλιος του 2021) βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τους µηχανισµούς δράσης και τις 
ευεργετικές επιδράσεις των προβιοτικών, δεν µπορεί να εξαχθεί σαφές κλινικό συµπέρασµα για την 
χορήγηση προβιοτικών συµπληρωµάτων ως θεραπευτική συµπληρωµατική προσέγγιση. Απαιτούνται ακόµα 
αρκετές µελέτες για την αποσαφήνιση του δυνητικού ρόλου της προβιοτικής θεραπείας στην ενίσχυση του 
ανοσοποιητικού συστήµατος και την καταστολή της φλεγµονής. 
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